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1 Einleitung  
Die Entnahme und Untersuchung der Tränenflüssigkeit ist ein interessanter Ansatz für die Entwick-
lung alternativer Messverfahren für Blutplasma. Besonders Katzen sind stressanfällig und benötigen 
daher ein Handling, das sehr schnell, einfach und minimalinvasiv ist. 
Die Entnahme von Tränenflüssigkeit war in der Humanmedizin seit langem für den Nachweis einer 
pathologischen Tränenproduktion sowie für die Bestimmung von Inhaltsstoffen relevant (Tiffany 
2008, Jordan und Baum 1980). Die kontinuierliche Produktion des Tränenfilmes beträgt beim Men-
schen im Durchschnitt 1,2 µl (MISHIMA et al. 1966). In zahlreichen Untersuchungen konnte eine un-
terschiedliche Zusammensetzung in folgenden Schichten ermittelt werden: innere Muzinschicht, 
mittlere wässrige Schicht und äußere Lipidschicht. Die mittlere wässrige Schicht besteht zum Haupt-
teil aus Wasser. Neben vielfältigen Inhaltsstoffen befinden sich in ihr auch die Metaboliten Glukose 
und Harnstoff (BRIGHT und TIGHE 1993). Jede Tränenentnahme führt als sensorischer Stimulus zu 
einer Erhöhung des Tränenflusses. Daher ist die gemessene Sekretion immer eine Mischung aus Ba-
sal- und Reflextränenfluss (JORDAN und BAUM 1980).  
Gebräuchliche Materialien für die Entnahme von Tränenflüssigkeit in der Anwendung am Menschen 
sind Kapillaren sowie absorbierende Stoffe (z. B. Filterpapierstreifen). Die Anforderung an eine ideale 
Tränengewinnung zur Messung von Inhaltstoffen ist hoch, weshalb noch kein herkömmliches Mate-
rial perfekt für die Beprobung geeignet ist (LOPEZ-CISTERNAS et al. 2006). Zum einen soll die Ent-
nahme eines ausreichenden Volumens schnell gehen, zum anderen sind die geringe Invasivität des 
Verfahrens sowie die Vermeidung eines starken Reflextränenflusses erforderlich (ESMAEELPOUR et 
al. 2008, JONES et al. 1997). Die Anwendung von absorbierenden Materialien ist deutlich invasiver als 
die von Kapillaren und kann mit einer stärkeren Reizung der vorderen Augenhäute einhergehen. 
Durch Irritationen der physiologischen Epithelbarriere kommt es einerseits durch eine erhöhte 
Durchlässigkeit, andererseits durch einen Verdünnungseffekt zu Veränderungen der Zusammenset-
zung des Tränenfilmes. Diese Verfälschungen können mit Kapillaren durch die schonende Entnahme 
eines reflexarmen Tränenflusses verhindert werden (VAN HAERINGEN 1981, VAN HAERINGEN und 
GLASIUS 1977). Es können nur geringe Mengen entnommen werden, da die Messung einige Zeit in 
Anspruch nimmt. Die Kooperation der Testperson ist daher eine wichtige Voraussetzung (ESMAEEL-
POUR et al. 2008, JONES et al. 1997). Aus diesem Grund werden Neugeborene und Frühgeborene mit 
absorbierenden Materialien beprobt (ROHATGI et al. 2005, ISENBERG et al. 1998).  
Eine Alternative zu Kapillaren und Filterpapierstreifen könnte die Anwendung von Polyurethan-
schwämmchen, Polyesterkegeln und Zelluloseazetatkegeln sein. Diese Materialien wurden am Men-
schen zur Entnahme von Tränenflüssigkeit getestet und für praktikabel befunden. Im elektrophoreti-
schen Profil konnten in Einzelmessungen keine Hinweise für eine Veränderung der Tränenzusam-
mensetzung beobachtet werden (ESMAEELPOUR et al. 2008, LOPEZ-CISTERNAS et al. 2006, JONES et 
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al. 1997). Zelluloseacetatkegel konnten weiterhin erfolgreich bei Neugeborenen eingesetzt werden 
(ESMAEELPOUR et al. 2011). 
Der direkte Materialvergleich mit anschließender Tränenanalyse von Kapillare, Filterpapierstreifen 
und Polyurethanschwamm wurde bisher für eine Tränenentnahme bei der Katze nicht untersucht. 
Üblicherweise werden Filterpapierstreifen bei Katzen zur Überprüfung der Tränensekretion bei Ver-
änderungen der Augenoberfläche (z. B. Keratokonjunktivitis, Ulzerative Keratitis) verwendet (CULLEN 
et al. 1999, STARTUP 1988).  
Unklar sind die Praktikabilität einer Probenentnahme am Katzenauge von Kapillaren und dem Alter-
nativmaterial Polyurethan sowie Probenverarbeitung und die Möglichkeit zur Tränenanalyse bei Ka-
pillaren, Filterpapierstreifen und Polyurethanschwämmen.  
In dieser Studie sollen die Erkenntnisse aus der Humanmedizin  im In-vitro- und In-vivo-Versuch für 
die Katze überprüft und verglichen werden. 
Das Ziel des ersten Teiles dieser Arbeit ist es daher, die klinische Anwendbarkeit der Versuchsmateri-
alien Kapillare, Filterpapierstreifen und Polyurethanschwamm anhand von Zeit, Handhabung, Pro-
benverarbeitung sowie Bestimmung der Metaboliten Glukose, Harnstoff und Kreatinin bei Katzen zu 
untersuchen.  
 
Im Detail sollen folgende Fragestellungen überprüft werden: 
1. Wie ist das Aufnahme- und Abgabeverhalten von Flüssigkeiten mit den Entnahmematerialien 
Polyurethanschwamm, Filterpapier und Kapillare?  
2. Ist die Anwendung dieser Materialien zur Entnahme von Tränenflüssigkeit bei der Katze prak-
tikabel?  
3. Ist die anschließende Tränenanalyse von Glukose, Harnstoff und Kreatinin möglich? 
 
Die Bestimmung von Glukose in der Tränenflüssigkeit wurde in der Humanmedizin mit großem Inte-
resse durchgeführt. Aufgrund verschiedener Vorgehensweisen, Mess- und Analysemethoden sowie 
Probandenauswahl ergaben sich allerdings widersprüchliche Ergebnisse: Bei vielen Autoren war die 
Glukosebestimmung mit Nachweis einer Korrelation zwischen Tränenflüssigkeit und Blutplasma mög-
lich (BACA et al. 2007a, BACA et al. 2007b, LANE et al. 2006, DAUM und HILL 1982, GAUR et al. 1982, 
GASSET et al. 1968). Jedoch ließ  sich bei einigen anderen  Autoren keine signifikante Korrelation 
nachweisen (LEBLANC et al. 2005, SEN und SARIN 1980, LEWIS und STEPHENS 1958). 
Die Entwicklung alternativer Verfahren für die Messung von Glukose ist unter anderem von großer 
Bedeutung für Patienten mit Diabetes mellitus. Bisherige Untersuchungsmethoden gehen mit hoch-
frequenten Blutentnahmen und einer dementsprechenden Belastung des Patienten einher. Auch 
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neuere Verfahren mit kontinuierlicher Messung der interstitiellen Glukose unter der Haut benötigen 
zur Kalibrierung mehrfache Blutentnahmen (FLEEMAN 2011). Die Bestimmung von Glukose in der 
Tränenflüssigkeit könnte ein minimalinvasives Verfahren sein, das langfristig zu einem Wandel in der 
Diabetesdiagnostik und Verlaufskontrolle führt. Bisherige Ergebnisse von HASSLACHER et al. (2012) 
und MÜLLER et al. (2012) lassen die Messung der interstitiellen Glukose durch subkonjunktivale Im-
plantation von Sensoren in Verbindung mit tragbaren Fluoreszenz-Fotometern Erfolg versprechend 
erscheinen. Auch der Einsatz von Kontaktlinsen mit integriertem Sensor wäre als bereits entwickelte 
Technologie denkbar (YAO et al. 2011, ZHANG et al. 2011).  
In einer Studie an Hunden mit Diabetes mellitus wurden Messungen der Glukosekonzentration in der 
Tränenflüssigkeit erfolgreich durchgeführt (CULLEN et al. 2005). Die Glukosekonzentration in der 
Tränenflüssigkeit ist bei der Katze bisher nicht untersucht worden. Eine semiquantitative Bestim-
mung von Harnstoff durch Teststreifen in der Tränenflüssigkeit von Katzen führten LACHMANN et al.  
(1989) durch. 
 Für die Anwendung beim azotämischen Patienten könnte die quantitative Messung der Harnstoff- 
und Kreatininkonzentration in der Tränenflüssigkeit eine schnelle, minimalinvasive und kostengünsti-
ge Alternative sein. Die Untersuchung der Kreatininkonzentration in der Tränenflüssigkeit wurde in 
der Tiermedizin bisher lediglich beim Pferd durchgeführt (ZAPATA et al. 2005).  
Das Ziel des zweiten Teiles dieser Arbeit ist daher die Durchführung einer quantitativen Bestimmung 
der Konzentration von Glukose, Harnstoff und Kreatinin anhand eines ausgewählten Testmaterials 
bei Katzen mit Normo- und Hyperglykämie.  
Folgende Fragestellungen sollen überprüft werden: 
1. Ist die Konzentration von Glukose, Harnstoff und Kreatinin in der Tränenflüssigkeit bestimm-
bar? Wie verhalten sich die Konzentrationen im Vergleich zu den Blutplasmawerten? 
2. Ist ein Zusammenhang der Konzentration von Glukose, Harnstoff und Kreatinin zwischen Trä-
nenflüssigkeit und Blutplasma nachzuweisen? 
3. Besteht ein Konzentrationsunterschied in der Tränenflüssigkeit zwischen linkem und rechtem 
Auge? 
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2 Literaturübersicht 
2.1 Aufbau und Funktion des Tränenfilmes 
Der Tränenfilm besteht aus präkornealen und konjunktivalen Anteilen. Pro Minute werden beim 
Menschen durchschnittlich 1,2 µl eines basalen Tränenflusses gebildet und mit dem Wimpernschlag 
über die Kornea verteilt. Der größere Volumenanteil befindet sich dabei im Konjunktivalsack und 
beträgt beim Menschen ca. 5 bis 15 µl (SØRENSEN und JENSEN 1979, MISHIMA et al. 1966). 
Wie eingangs beschrieben, unterscheidet sich die Zusammensetzung der unterschiedlichen Schich-
ten. Die Hauptkomponenten der äußeren Lipidschicht sind Hydrokarbone, Wachsester, Sterolester, 
freie Fettsäuren, polare Lipide, Phospholipide, Cholesterin, Cholesterinester, Triglyzeride, Diglyzeride 
und Monoglyzeride (TIFFANY 2008, BRIGHT und TIGHE 1993). 
Die mittlere wässrige Schicht ist ca. 7 µm breit und besteht aus Wasser (98 %), Sauerstoff, Lysozym, 
Wachstumsfaktoren, Immunoglobulinen (Ig), Vitamin A, Elektrolyten, Proteinen, Glykoproteinen, 
Enzymen, Polymeren und Leukozyten (ROLANDO und ZIERHUT 2001). In dieser Schicht sind die Me-
taboliten Glukose und Harnstoff zu finden. Gebildet wird sie bei der Katze durch ein Zusammenspiel 
aus seröser Haupttränendrüse, den akzessorischen Tränendrüsen der Konjunktiva Gll. conjunctivales 
und seröser Gl. palpebrae tertiae superficialis (oberflächliche Nickhautdrüse). Während beim Hund 
unter der Tränenkarunkel die Karunkeldrüse Gl. carunculae lacrimalis liegt und Sekret produziert, 
kommt bei Nagetieren, Rindern und Schweinen zusätzlich zur oberflächlichen Nickhautdrüse die tiefe 
Nickhautdrüse (HARDER-DRÜSE) vor (SIMOENS 2008). Der wässrige Hauptanteil liegt mit circa 
70 Prozent bei der Tränendrüse und 30 Prozent bei der oberflächlichen Nickhautdrüse (SAITO et al. 
2001). Nach dem heutigen Kenntnisstand geht man davon aus, dass die wässrige Schicht mit der Mu-
zinschicht eine Einheit bildet, mit einem für die Muzinschicht abschüssigen Konzentrationsgefälle zur 
Oberfläche (ROLANDO und ZIERHUT 2001). Sie enthält spezielle Glykoproteine und stellt ein Binde-
glied zwischen der hydrophoben Oberfläche der Kornea und der hydrophilen wässrigen Schicht dar. 
Darüber hinaus sind die Epithelzellen von Kornea und Konjunktiva an der Bildung von membrange-
bundenen Muzinen (MUC1, MUC4) beteiligt, die zu einer besonders guten Haftung des Wasser-
Muzin-Gels führen. Diese Eigenschaft bildet die Basis für eine stabile Verbindung des Tränenfilmes 
mit dem Auge (ROLANDO und ZIERHUT 2001). Die wässrige Schicht erfüllt weiterhin durch ihre anti-
mikrobiellen Eigenschaften eine wichtige Abwehr- und Schutzfunktion (OHASHI et al. 2006, ARGUESO 
und GIPSON 2001, VAN HAERINGEN 1981). 
Basal- und Reflextränenfluss 
Die physiologische basale Tränenproduktion des Menschen unterliegt einer dynamischen Regulation 
und beträgt durchschnittlich 1,2 µl/min (MISHIMA et al. 1966). Sie  bildet mit den Komponenten Trä-
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nenfilm, Hornhautepithel, Limbusepithel, konjunktivale Epithel- und Becherzellen, Meibomschen 
Drüsen und den Tränendrüsen eine „Funktionale Einheit der Augenoberfläche“ (ROLANDO und ZIER-
HUT 2001).  
Größere Volumina sind immer eine Mischung aus basaler und reflektorischer Tränensekretion 
(PETZNICK et al. 2011, JORDAN und BAUM 1980). Während JONES (1966) noch von einem getrennten 
Modell ausging, in dem der Basalfluss im Gegensatz zum Reflextränenfluss eine eigenständige Pro-
duktion von akzessorischen Tränendrüsen bildete, können JORDAN und BAUM (1980) eine eindeuti-
ge sensorische Beteiligung und Mischung der Flüsse nachweisen. Ihrer Meinung nach ist die Messung 
einer basalen Tränenproduktion am nicht-anästhesierten Auge unmöglich, da jede Tränenentnahme 
als sensorischer Stimulus den Tränenfluss erhöht. Bestimmungen von Tränenvolumina an Probanden, 
die ein Lokalanästhetikum erhielten, ergaben weitaus niedrigere Konzentrationen als die physiologi-
sche Tränensekretion. Sollte ein von sensorischer Innervation unabhängiger Basalfluss existieren, so 
läge seine Rate unter 0,3 µl (JORDAN und BAUM 1980).  
Die Sekretion und Zusammensetzung des Tränenflusses ist weiterhin stark an sich verändernde Um-
weltbedingungen adaptiert und wird vorwiegend durch die Haupttränendrüse sowie akzessorische 
Tränendrüsen gesteuert (HEILIGENHAUS 2001). Durch Berührung von Lidern, Kornea und Konjunk-
tiva, Reizung durch Licht, Husten und Niesen sowie durch andere Maßnahmen mechanischer sowie 
chemischer Art kann die Tränenflussrate durch Erzeugung eines stimulierten Tränenflusses oder auch 
Reflextränenflusses um 100 bis 300 Prozent erhöht werden (JORDAN und BAUM 1980, MISHIMA et 
al. 1966). HEILIGENHAUS (2001) geht davon aus, dass sowohl die Haupttränendrüse als auch die ak-
zessorischen Tränendrüsen je nach Bedarf die Sekretzusammensetzung und Sekretmenge steuern 
und somit eine hohe Anpassungsfähigkeit an veränderte Bedingungen gewährleisten können. Die 
Konjunktiva nimmt in Bezug auf die Produktion der wässrigen Komponente des Basaltränenflusses 
eine größere Rolle ein als bisher angenommen (BACA et al. 2007b). Bis zu zwei µl Tränenflüssigkeit 
pro Minute können von ihr gebildet werden (LI et al. 2001). ZHU und CHAUHAN (2007) beschreiben 
den Anteil der Konjunktiva mit 25 Prozent. Vorwiegend wird die Bildung der unstimulierten basalen 
Tränenflüssigkeit durch die Konjunktiva geprägt, während der stimulierte wässrige Anteil überwie-
gend von den Tränendrüsen stammt (BACA et al. 2007b). DARTT (2002) konnte immunhistochemisch 
eine direkte parasympathische Innervation der Becherzellen in der Konjunktiva sowie eine unmittel-
bare sympathische Innervation des Epithels der Konjunktiva nachweisen.  
2.2 Übertritt von Metaboliten in die Tränenflüssigkeit 
2.2.1 Permeabilität von Kornea und Konjunktiva  
Zwischen den Epithelien der Haupttränendrüse und den umgebenden Kapillaren bildet sich durch 
zahlreiche Tight junctions eine Blut-Tränenschranke ähnlich der Blut-Retina und Blut-Liquorschranke 
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(VAN HAERINGEN 1981). Die Blutversorgung erfolgt über A. und V. lacrimalis (WELSCH und DELLER 
2010). Der Übertritt von Glukose, Harnstoff und Kreatinin vom Blutplasma in die Tränenflüssigkeit ist 
noch nicht abschließend wissenschaftlich geklärt. Da Kornea und Konjunktiva vom Tränenfilm be-
deckt werden und in der Fragestellung des bisher noch wenig verstandenen selektiven Übertrittes 
eine große Rolle spielen, wird die Anatomie und Histologie dieser Organe im Folgenden näher be-
trachtet.  
2.2.1.1 Aufbau und Funktion der Kornea 
Die Kornea ist vollkommen transparent, frei von Blut- und Lymphgefäßen und ist an ihrer zentralsten 
Stelle 0,55 mm dick (AUGUSTIN 2007). Die innerste, für Wasser und Ionen stark durchlässige, Horn-
hautendothellschicht besteht aus einschichtigem Plattenepithel. Deren wichtigste Aufgaben sind die 
Aufrechterhaltung des Hydrationszustandes und der Transparenz durch aktive Ionenpumpen, die 
Regulierung des Austausches von Stoffwechselprodukten zwischen Kammerwasser und Stroma sowie 
die Synthese verschiedener Komponenten der an sie anschließenden Descemetschen Membran. 
Diese Basalmembran ist außergewöhnlich breit und durch eine spezielle Anordnung der Kollagen-
fibrillen in der Lage ist, Schutz- und Barrierefunktionen auszuüben. Die angrenzende Substantia prop-
ria corneae bildet die dickste Schicht der Hornhaut und ist in ihrer Gesamtheit ein Bindegewebe. Als 
selektive Diffusionsbarriere befindet sich die  Bowmannsche Membran zwischen Substantia propriae 
corneae und Epithel (LIEBICH 2004).  
Das Epithel der Hornhaut ist ein mehrschichtiges unverhorntes Plattenepithel und hat bis zu sechs 
Schichten. Abgrenzung und Widerstandsfähigkeit finden zum einen durch Desmosomen, 
Gap junctions und Adhärens-Kontakte in der Basalschicht, zum anderen durch Tight junctions in der 
äußersten Schicht des Plattenepithels, dem Stratum superficiale, statt. Die Zellen im Stratum superfi-
ciale verbessern einerseits durch kleine Falten („Microplicae“) und Mikrozotten die Möglichkeit zum 
Stoffaustausch und bilden andererseits durch enge Zell-Zell-Kontakte (Tight junctions) eine selektive 
parazelluläre Diffusionsbarriere zur Tränenflüssigkeit (KÜHNEL 2011, LÜLLMANN-RAUCH 2009, LIE-
BICH 2004).  
2.2.1.2 Aufbau und Funktion der Konjunktiva  
Die Konjunktiva hat eine deutlich größere Oberfläche als die Kornea (WATSKY et al. 1988). Sie geht an 
den hinteren Lidkanten aus der äußeren Haut hervor und überzieht als Lidbindehaut Tuni-
ca conjunktiva palpebrarum die Innenseite der Lider, bildet nach Umschlag auf die Sklera die Augap-
felbindehaut Tunica conjunctiva bulbi und formt außerdem die okuläre und palpebrale Schicht der 
Nickhaut (SIMOENS 2008).  
Die Konjunktiva besteht aus mehrschichtigem Epithel, welches bei Hund, Katze und Pferd hochpris-
matisch, bei Klauentieren und Mensch teilweise aus unverhorntem Plattenepithel besteht. Darunter 
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befindet sich eine Schicht Bindegewebe (LIEBICH 2004). Das Epithel enthält eine  unterschiedliche 
Anzahl von Becherzellen. Deren hohe Anzahl vorwiegend im Fornixbereich bilden neben den 
Gll. conjunctivales (KRAUS-Drüsen) einen großen Anteil der Muzinschicht für den Tränenfilm 
(SIMOENS 2008, MOORE et al. 1987). An der Basalmembran werden die Basalzellen durch Hemides-
mosomen verankert. Diese Zell-Matrixverbindungen stabilisieren und ermöglichen darüber hinaus 
durch Signaltransduktion Reaktionen auf Veränderungen (BROOKS 2007, PAVELKA und ROTH 2005). 
Die Epithelschicht verändert sich mit den Jahren und wird im Alter insgesamt dünner (GOLLER und 
WEYRAUCH 1993). 
Die akzessorischen Tränendrüsen der Konjunktiva bestehen aus Gll. conjunctivales, 
Gll. palpebrae tertiae und beim Hund der Gl. Carunculae lacrimalis (SIMOENS 2008). Sie stabilisieren 
den Tränenfilm und schützen die Kornea vor Austrocknung (MARTIN 1994). Die Gll. conjunctivales 
(KRAUS- Drüsen) liefern einen Teil der mukösen Schicht der Tränenflüssigkeit. Die oberflächliche 
Nickhautdrüse ist bei Katzen und Pferden serös, bei Hund, Schaf und Rind seromukös. Der Anteil der 
wässrigen Komponente liegt bei circa 30 Prozent. Beim Hund wird angenommen, dass die oberfläch-
liche Nickhautdrüse den Part der beim Schwein vorkommenden mukösen tiefen Nickhautdrüse 
übernimmt. Die alleinig beim Hund vorkommende Karunkeldrüse liegt unter der Tränenkarunkel im 
medialen Augenwinkel (SIMOENS 2008, LIEBICH 2004, SAITO et al. 2001). Eine andere wichtige und 
wesentliche Aufgabe ist die immunologische Abwehr gegen pathologische Erreger und Fremdkörper. 
In der Lamina propria mucosae befindet sich neben zahlreichen Nerven und Blutgefäßen eine Viel-
zahl von Lymphfollikeln (EICHENBAUM et al. 1987). Insgesamt bilden sie unter dem Epithel ein eige-
nes Abwehrsystem, das CALT (Conjunctival Associated Lymphoid Tissue), welches vorwiegend aus T-
Helferzellen, zytotoxischen T-Zellen und B-Lymphozyten besteht. Die Konjunktiva ist durch die Pro-
duktion von Antikörpern in der Lage, eine humorale Immunantwort aufrechtzuerhalten (KNOP und 
KNOP 2000, BISTNER 1994, CHANDLER und GILLETTE 1983). Auch die physiologische Eigenflora trägt 
durch Produktion von „antibiotic-like“ wirkenden Substanzen zu einer Abwehr von Erregern bei 
(HALBERT et al. 1954). Letztendlich werden Erreger durch Abschilferung der Epithelzellen innerhalb 
von fünf bis sieben Tagen auf natürliche Art und Weise entfernt (EICHENBAUM et al. 1987). 
2.2.1.3 Zusätzliche Permeabilitätsfaktoren  
Die Permeabilität eines Stoffes, seine Transport- und Aufnahmefähigkeit, hängt von einigen Faktoren 
ab. Neben lipophilen und hydrophilen Eigenschaften sind Ladung, Tonizität, pH-Wert, Oberflächen-
spannung, Viskosität, Verteilungskoeffizient und die Molekülmasse von entscheidender Bedeutung. 
Die Kornea ist selektiv permeabel. Sie besteht aus drei Schichten mit unterschiedlichen Permeabili-
tätseigenschaften, die zusammen eine wichtige Barrierefunktion bilden. Das Epithel weist starke 
lipophile Eigenschaften auf und ist für lipophile Moleküle gut zu durchdringen, während hydrophile 
Moleküle schlecht passieren können. Darauf folgen ein hydrophiles Stroma und ein leicht lipophiles 
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Endothel. Für einen schnellen transzellulären Transfer wäre ein molekularer Verteilungskoeffizient 
zwischen 10 und 100 optimal (VAN OOTEGHEM 1991). 
Im Gegensatz dazu ist die Konjunktiva für hydrophile Moleküle stärker durchlässig. Sie verfügt über 
eine bis 16-fach größere Oberfläche und besitzt eine größere Anzahl von Tight junctions (WATSKY et 
al. 1988). Die Konjunktiva ist das primäre Organ für den parazellulären Übertritt von hydrophilen 
Stoffen und spielt eine wichtige Rolle für deren zufließenden und abfließenden Transport  (HOSOYA 
et al. 2005). HÄMÄLAINEN et al. (1997) untersuchte die Porengröße und Porenanzahl im Zusammen-
hang mit dem parazellulären Übertritt von Kornea und Konjunktiva unter Anwendung von hydrophi-
len Bestandteilen (Polyethylene Glycol Oligomers, PEGs) unterschiedlicher Molekulargewichte. Sie 
konnten eine Abnahme der Permeabilität mit Ansteigen der Molekülgröße nachweisen und stellten 
eine Durchlässigkeit der Konjunktiva fest, die 15- bis 25-mal größer war als in der Kornea. Durch die 
kleinere Porengröße ist in der Kornea nur eine Übertragung von Molekülen mit einem molekularen 
Gewicht unter 500 Da möglich. Im Gegensatz dazu können auch größere Moleküle mit einem Mole-
kulargewicht von 5.000 bis 10.000 Da, z. B. kleinere Peptide und Oligonukleotide, die Konjunktiva 
durchqueren. Auch die Anzahl der Poren war in der Konjunktiva mit 20,2 × 106/cm2 um ein Vielfaches 
höher und unterschied sich stark von der Kornea, die lediglich eine Anzahl von 4,3 × 106/cm2  aufwies. 
2.2.2 Übertritt von Glukose in die Tränenflüssigkeit 
2.2.2.1 Untersuchung der lakrimalen Glukosekonzentration  
In einer tiermedizinischen Studie wurde der  Übertritt von Glukose in die Tränenflüssigkeit bei Hun-
den mit normalen Plasmawerten und Diabetes mellitus untersucht. CULLEN et al. (2005) konnten 
dabei eine erhöhte lakrimale Konzentration bei Tieren mit erhöhten Plasmawerten nachweisen. Die 
mittlere Konzentration, gemessen mit einem semiquantitativen Teststreifen, betrug 6 mmol/l bei den 
Diabetikern und 0 mmol/l bei den Kontrolltieren.  
Vergleichsweise zahlreich sind die  wissenschaftlichen Studien zu diesem Thema in der Humanmedi-
zin. Aufgrund von Unterschieden in Vorgehensweise, Mess- und Analysemethoden sowie Pro-
bandenauswahl kommen diese jedoch zu unterschiedlichen und teilweise widersprüchlichen Ergeb-
nissen (BACA et al. 2007b). Eine signifikante Korrelation der Glukosekonzentration zwischen Tränen-
flüssigkeit und Plasma konnten BACA et al. (2007a), BACA et al. (2007b), LANE et al. (2006), DAUM 
und HILL (1982), GAUR et al. (1982) und GASSET et al. (1968) nachweisen. Im Gegensatz dazu existie-
ren Untersuchungen, die keine signifikante Korrelation zwischen Tränen und Plasma bezüglich der 
Glukosekonzentration feststellten (LEBLANC et al. 2005, SEN und SARIN 1980, LEWIS und STEPHENS 
1958).  
Insgesamt kann, im Gegensatz zum Blutplasma, von einem deutlich niedrigeren lakrimalen Glukose-
anteil ausgegangen werden (BACA et al. 2007a, GIARDINI und ROBERTS 1950). Beispielsweise erfass-
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ten SEN und SARIN (1980) bei nüchternen Patienten mit normalen Plasmawerten eine mittlere Glu-
kosekonzentration von 0,2 mmol/l. Diabetiker im nüchternen Zustand hatten mit 0,9 mmol/l deutlich 
höhere Werte. Es gab zusätzlich starke individuelle Unterschiede. LANE et al. (2006) konnten etwas 
niedrigere mittlere Glukosekonzentrationen von 0,16 mmol/l bei gesunden Probanden und 
0,35 mmol/l bei Diabetikern feststellen. Die niedrigsten Glukosekonzentrationen wurden von BACA 
et al. (2007a) und TAORMINA et al. (2007) bestimmt. Mithilfe des Verfahrens der Elektrospray-
Ionisation Massenspektrometrie (ESI-MS) konnte eine mittlere Konzentration von 0,028 mmol/l bei 
gesunden, nüchternen Probanden festgestellt werden. Achtzig Prozent der Probanden hatten Werte, 
die niedriger als 0,42 mmol/l waren. Die mittlere Konzentration von TAORMINA et al. (2007) war 
0,032 mmol/l bei Patienten mit normalen Plasmawerten. Es wurde hierbei nur ein minimales Volu-
men von 1 µl der Tränenflüssigkeit entnommen. 
Generell erhöhte lakrimale Glukosekonzentrationen bei Patienten mit Diabetes mellitus im Vergleich 
zu Probanden mit normalen Plasmawerten stellten BACA et al. (2007b), LANE et al. (2006), CHATTER-
JEE et al. (2003), DAS et al. (1995), SEN und SARIN (1980), GASSET et al. (1968) und LEWIS und STE-
PHENS (1958) fest. Nach  oraler Zufuhr von Glukose verzeichneten LANE et al. (2006), DAS et al. 
(1995) und SEN und SARIN (1980) ein signifikantes Ansteigen der lakrimalen Glukose sowohl bei Dia-
betikern als auch bei gesunden Probanden. Die mittlere Konzentration war hierbei im hyperglykämi-
schen Zustand deutlich höher (SEN und SARIN 1980). GASSET et al. (1968) bemerkten höhere Werte 
bei Diabetikern, jedoch nicht bei den Kontrollprobanden. Für den Nachweis einer höheren Konzent-
ration für Glukose in der Tränenflüssigkeit bei gleichzeitig bestehender Hyperglykämie wurde von 
GASSET et al. (1968) sogar der Begriff „Glycolacria“ eingeführt. Unterschiede zwischen Diabetikern 
und Nicht-Diabetikern konnten auch von LANE et al. (2006) festgestellt werden. So trat bei Diabeti-
kern nach einer Glukosezufuhr das Maximum der Glukosekonzentration in der Tränenflüssigkeit 
30 Minuten vor dem Maximum der Blutplasmakonzentration auf, während bei gesunden Probanden 
die höchsten lakrimalen Werte 30 Minuten nach der maximalen Blutplasmakonzentration gemessen 
werden konnten. BACA et al. (2007b) beobachteten Ähnliches bei gesunden Probanden: Vor der Glu-
kosezufuhr blieb der Glukosespiegel in Tränen und Plasma nahezu konstant. Nach der Zufuhr ver-
doppelte sich die Konzentration im Plasma und sie erhöhte sich um das Siebenfache in der Tränen-
flüssigkeit. Die Glukosekonzentration in der Tränenflüssigkeit folgte dabei der Konzentration im 
Plasma im Abstand von 20 bis 30 Minuten. Nach einer Zeit von 60 Minuten erreichte die Konzentrati-
on wieder den Ursprungszustand. 
Es gibt nicht nur Besonderheiten des Tränen-Glukose-Profils nach einer zusätzlichen Gabe von Gluko-
se, sondern auch nach einer Nahrungskarenz bei Patienten mit Diabetes mellitus (LANE et al. 2006). 
Prinzipiell existieren bei Diabetikern Veränderungen in der Tränenflüssigkeit in Höhe und Dynamik. 
Eine korrekte Erfassung der täglichen Dynamik ist allerdings schwierig, da durch Reizungen der Kor-
2 Literaturübersicht 
 
10 
nea und Konjunktiva sehr leicht Verfälschungen der Glukosekonzentration entstehen und wiederhol-
te Messungen zu unterschiedlichen Ergebnissen führen können (BACA et al. 2007b). werden.  
2.2.2.2 Transportsysteme für Glukose 
Die bisherige Theorie von TURSS et al. (1970) und REIM et al. (1967), Glukose würde allein über ein-
fache Diffusion in die Tränenflüssigkeit übergehen, ist nach dem heutigen Erkenntnisstand überholt. 
Es scheint sogar gegenteilige Prozesse zu geben, die einen ungehinderten Fluss von Glukose in die 
Tränenflüssigkeit verhindern können (BACA et al. 2007b). Es gibt Studien, die aktive Transportsyste-
me für Glukose in der Kornea und Konjunktiva untersuchen. Diese Systeme sind für die Regulation 
von Glukose und deren Übertritt in die Tränenflüssigkeit interessant (BACA et al. 2007b, ESKANDARI 
et al. 2005, BILDIN et al. 2001). 
GLUT-1 (Glucose Transporter-1) 
Bisher konnte allein das passive Transportsystem GLUT-1 (Glucose-Transporter-1) für den Glukose-
übertritt im Bereich des Endothels und Epithels der Kornea nachgewiesen werden (BILDIN et al. 
2001, TAKAHASHI et al. 2000, KUMAGAI et al. 1994). Weitere Lokalisationen im Auge sind Linse, re-
tinale Kapillaren und der Ziliarkörper (MERRIMAN-SMITH et al. 1999, TAKATA et al. 1992, TAKATA et 
al. 1991). In der Konjunktiva konnte GLUT-1 jedoch nicht nachgewiesen werden. GLUTs sind trans-
membranäre Transportproteine. Es sind bisher 14 verschiedene Typen bekannt, die aufgrund von 
Gemeinsamkeiten in der Aminosäuresequenz in drei Klassen eingeteilt werden können (AUGUSTIN 
2010). Glukosemoleküle werden über erleichterte Diffusion durch Uniport aufgenommen. Nach An-
lagerung von Glukose tritt zunächst eine Konformationsänderung ein. Anschließend wird zwischen 
membrananliegenden hydrophoben Anteilen eine hydrophile Pore gebildet, durch die das Molekül 
hindurch geschleust wird. Gleichzeitig kann durch einen parallelen Kanal Wasser diffundieren (NAF-
TALIN 2003). GLUT-1 ist das am weitesten verbreitete System, besitzt eine hohe Affinität zu Glukose 
und ist insulinunabhängig. Diese Eigenschaft gewährleistet eine direkte und schnelle Versorgung des 
Organes mit Glukose unabhängig vom Blutzuckerspiegel (HORN 2009). Generell scheint ein Verlust 
von Glukose in die Tränenflüssigkeit verhindert zu werden, da Tränenflüssigkeit nur eine sehr geringe 
Glukosekonzentration enthält. Inwiefern dieses Transportsystem daran beteiligt ist, ist bis dato un-
geklärt. 
SGLT-1 (Sodium dependent Glucose Transporter-1) 
TURNER et al. (2000) konnten mit dem Verfahren der Immunfluoreszenzmikroskopie den Glukose-
transporter SGLT-1 in der konjunktivalen Mukosa nachweisen. Im Gegensatz zum Transportsystem 
GLUT der Kornea wurde SGLT-1 bisher in keiner anderen Lokalisation im Auge gefunden (HOSOYA et 
al. 2005). Weitere Lokalisationen des SGLT-1 Transporters sind Dünndarm, Nieren und Herz (BANER-
JEE et al. 2009, HEDIGER und RHOADS 1994). 
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Die vorwiegende Aufgabe der SGLT Systeme besteht in dem Transport von Glukose in die Zelle und 
dem Entgegenwirken von Glukoseverlusten. In Form eines sekundär aktiven Co-Transportes werden 
zwei Ionen Natrium mit einem Molekül Glukose in Abhängigkeit von deren Konzentration in die Zelle 
geschleust. Der Transporter ist mit niedrigerer Affinität auch in der Lage, Glukose aus der Konjunktiva 
in die Tränenflüssigkeit zu befördern (ESKANDARI et al. 2005). 
Die Ursache einer erhöhten Glukosekonzentration in der Tränenflüssigkeit bei Vorliegen eines Diabe-
tes mellitus kann in Veränderungen der Flüssigkeitsverhältnisse sowie in spezifisch histologischen 
Veränderungen der Konjunktiva liegen (WILLIAMS et al. 2007, CULLEN et al. 2005). Auch das Trans-
portsystem SGLT-1 wird im Zusammenhang mit Diabetes mellitus derzeit diskutiert. In verschiedenen 
Geweben konnte eine Veränderung der Genexpression (Gen SLC5A1) nach einer Diabetes mellitus-
Erkrankung festgestellt werden (SABINO-SILVA et al. 2010, BANERJEE et al. 2009). Untersuchungen 
zur Genexpression dieses Transportsystems in der Konjunktiva liegen bislang noch nicht vor. 
Glukose müsste aufgrund seines Molekulargewichtes und der Hydrophilie sehr gut die Konjunktiva 
passieren. Trotzdem findet man Glukose in der Tränenflüssigkeit eines gesunden Individuums nur in 
sehr geringen Konzentrationen. Inwieweit das Transportsystem SGLT daran beteiligt ist, kann bislang 
nur vermutet werden. BACA et al. (2007b) fassen den bisherigen Kenntnisstand wie folgt zusammen: 
„Die Verteilung und Regulation der Glukose Transporter […] ist bisher noch nicht ganz charakteri-
siert“ (ebd., S. 283). Es ist bisher weder ausreichend geklärt, welche Komponenten bei Normoglykä-
mie an einem Rückhalt von Glukose beteiligt sind, noch weshalb bei Vorliegen einer Hyperglykämie 
deutlich erhöhte Glukosekonzentrationen in der Tränenflüssigkeit zu finden sind (BACA et al. 2007b). 
2.2.2.3 Veränderungen von Kornea und Konjunktiva bei Diabetes mellitus 
Veränderungen in nahezu allen Regionen im Auge können bei der Mehrzahl der Patienten mit Diabe-
tes mellitus beobachtet werden. Neben Retinopathien, Katarakten, Glaukomen, chronischen Entzün-
dungen der Lider, Infektionen und Wundheilungsstörungen, sind periphere Neuropathien sowie Pa-
thologien an Kornea und Konjunktiva häufige Befunde (ADEOTI et al. 2012, YOON et al. 2004, DOGRU 
et al. 2001, GOEBBELS 2000). Für die nähere Ursachenanalyse des veränderten Übertritts von Gluko-
se in die Tränenflüssigkeit ist die Betrachtung der Modifikation von Kornea und Konjunktiva von ent-
scheidender Bedeutung. Es gibt zahlreiche Untersuchungen dieser Gewebe beim diabetischen Pati-
enten in der Humanmedizin, jedoch nur wenige in der Tiermedizin.  
Korneopathien beim Diabetiker können unterschiedliche Erscheinungsformen aufweisen. So sind 
punktuelle oder flächige, oberflächliche und tief greifende Epithel- sowie Endotheldefekte möglich, 
die temporär, persistierend oder intermittierend auftreten können (CHOO et al. 2010, SCHULTZ et al. 
1983, SCHULTZ et al. 1981). Morphologische Beobachtungen sind eine Verringerung der Endothel-
zelldichte und Hexagonalität der Zellen sowie die erhöhte Variabilität von Zellgröße (Polymegatis-
mus) und Zellform (Pleomorphismus) (CHOO et al. 2010). Eine weitere Auffälligkeit ist die Verände-
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rung der Dicke der Epithelzellschicht, welche mit insuffizienter Endothelzellfunktion einhergehen 
kann (ROSENBERG et al. 2000, BUSTED et al. 1981). Die Folgen sind ein Ansteigen der Permeabilität 
und Veränderungen der Interaktion von Zellen mit der extrazellulären Matrix (AZAR et al. 1992, 
GÖBBELS et al. 1989). Im Gegensatz zu gesunden Probanden verfügen korneale Epithelzellen bei 
Patienten mit Diabetes mellitus über hohe Konzentrationen an Glukose, Fruktose und Sorbitol. Es 
kann lediglich spekuliert werden, dass Einlagerungen von Sorbitol für Schäden des Epithels verant-
wortlich sind (CHOO et al. 2010, SCHULTZ et al. 1981). Sorbitol und Glukose sind Inhibitoren der Nat-
rium-Kalium-ATPase, die nach bisherigen Erkenntnissen in der Lage sind, den Flüssigkeitshaushalt im 
kornealen Endothel empfindlich zu stören (MCNAMARA et al. 1998).  
Abweichungen der Konjunktiva bestehen in einem gehäuften Auftreten von Wucherungen (Pterygia) 
und Degenerationen (Pingueculae) sowie dem zahlreicheren und ausgeprägteren Vorkommen von 
Modifikationen der Zelloberfläche (Squamöse Metaplasie) in der zytologischen Untersuchung (ADE-
OTI et al. 2012, DOGRU et al. 2001, GOEBBELS 2000). Beobachtete mikrovaskuläre Störungen sind 
gekennzeichnet durch eine vermehrte Schlängelung und Dilatation der Venen vorwiegend der bulbä-
ren Konjunktiva (ADEOTI et al. 2012, CHEUNG et al. 2001). Das signifikante Ansteigen der Squamösen 
Metaplasie konnte bei gleichzeitiger diabetischer peripherer Neuropathie, erniedrigter kornealer 
Sensitivität und ungenügend eingestellten Blutzuckerspiegeln nachgewiesen werden (DOGRU et al. 
2001). Der genaue pathologische Mechanismus ist hierbei unbekannt. Vermutet werden Schäden, 
die durch einen verminderten Reflextränenfluss sowie gestörte lakrimale Ernährung mit Vitamin A 
und Wachstumsfaktoren hervorgerufen werden. Weiterhin sind metabolische Veränderungen in den 
Zellen, die unabhängig vom Tränenfilm auftreten, möglich (GOEBBELS 2000). 
Der Tränenfilm unterscheidet sich dennoch in Konzentration und Stabilität beim Diabetiker signifi-
kant von Probanden mit normalen Glukoseplasmawerten. Durch verminderte Becherzelldichte mit 
anschließend sistierender Muzinabgabe kommt es zu einer deutlichen Reduktion in der Tränenpro-
duktion. Es wird vermutet, dass die vorwiegende Abnahme des Reflextränenflusses durch eine redu-
zierte Sensibilität von Kornea und Konjunktiva erfolgt. Als Ursachen konnten periphere Neuropathien 
und Keratopathien beobachtet werden  (DOGRU et al. 2001, GOEBBELS 2000). 
Tiermedizinische Studien zu diesem Thema existieren nur in geringer Anzahl. WILLIAMS et al. (2007) 
untersuchte die Tränenflüssigkeit von 18 Hunden mit Diabetes mellitus und konnte eine signifikante 
Reduktion der Tränenproduktion sowie der kornealen Sensibilität feststellen, welche auch bei Diabe-
tikern mit gut eingestellten Blutzuckerwerten zu beobachten war. Die Tränenkonzentration nahm mit 
der Dauer der Erkrankung weiter ab. Die Ergebnisse der Studie von CULLEN et al. (2005) ergeben 
ähnliche Ergebnisse. Die Tränenflüssigkeit von Hunden mit Diabetes mellitus wies signifikant ernied-
rigte Konzentrationen auf und war in ihrer Viskosität erhöht. Es konnten des Weiteren deutlich er-
höhte Konzentrationen von Glukose im Tränenfilm gemessen werden. Die Aufreißzeit des Tränenfil-
mes (Break-Up-Time), ein qualitativer Funktionsparameter der Tränenflüssigkeit, war signifikant ver-
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kürzt, was auf eine verminderte Stabilität des Tränenfilmes bei Diabetes mellitus hinweist. In der 
untersuchten Mikroflora der Konjunktiva unterschied sich die Flora nicht von der gesunder Tiere. Die 
histologischen Befunde beinhalteten eine moderate bis deutlich erniedrigte Becherzelldichte, variab-
le Level an epithelialer Dysplasie mit oder ohne Squamöse Metaplasie und milde bis moderate sub-
mukosale Infiltration von mononukleären sowie neutrophilen Zellen.  
Untersuchungen offenbarten eine massive Veränderung des Tränenfilmes und der umgebenden Ge-
webe. Die Abnormalitäten der Tränenflüssigkeit sind sowohl qualitativer als auch quantitativer Natur 
und betreffen vorwiegend den Reflextränenfluss. Durch morphologische Umbauten sowie Schäden 
der korneokonjunktivalen Oberfläche kommt es zu einer herabgesetzten mechanischen Stabilität mit 
Störungen der Diffusionsbarriere und letztendlich eingeschränkter Funktionalität (CULLEN et al. 2005, 
GOEBBELS 2000).  
2.2.2.4 Anwendung der lakrimalen Glukosemessung in Human- und Tiermedizin 
Es gibt Bestrebungen, regelmäßige Blutkontrollen durch die Messung von Glukose in der Tränenflüs-
sigkeit zu ersetzen. Allerdings warnt die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG): „Bevor Hoffnungen 
bei Patienten geweckt werden, sollten die Ergebnisse umfangreicherer Studien abgewartet werden. 
[…] Man weiß noch nicht, ob Tränenflüssigkeit überhaupt dafür geeignet ist, Hypoglycämien frühzei-
tig zu erfassen.“ Letztendlich wird betont, dass sich „[…] ein verlässlicher und praktikabler Test in 
Tränen für Patienten doch noch in weiter Ferne“ befindet (DEUTSCHE DIABETES GESELLSCHAFT e.V. 
2012). 
Auslöser für das allgemeine Interesse war eine US-amerikanische Veröffentlichung von YAN et al. 
(2011) über Untersuchungen eines für Glukosemessungen entwickelten Sensors an zwölf gesunden 
narkotisierten Kaninchen. Das Verhältnis zwischen Tränenflüssigkeit und Blutplasma wies bei den 
einzelnen Tieren eine sehr starke Korrelation auf (R² = 0,9475), schwächte sich aber mit der Tierge-
samtzahl ab (R² = 0,4867). Der Sensor ist in der Lage, sehr niedrige Glukosekonzentrationen zu mes-
sen und zusammen mit einer gekoppelten Kapillare Tränenvolumina von 5 µl zu entnehmen. 
Sensoren verschiedener Technologien zur lakrimalen Glukosemessung sind bereits entwickelt. Bisher 
fehlen jedoch große Studien, um klinisch die Funktionalität sowie eine mögliche Korrelation zwischen 
Blutplasmawerten und Tränenflüssigkeit nachzuweisen (CHU et al. 2009, YANG et al. 2008, ALEXEEV 
et al. 2004). Die Benutzung von Kontaktlinsen als Medium ist hierbei besonders interessant, da die 
praktische, kontinuierliche und schmerzlose Anwendung zukünftig für viele Menschen tägliche Blut-
entnahmen erübrigen könnte. Auch diese Art der Sensorbenutzung existiert bereits in unterschiedli-
cher Art und Weise (CHU et al. 2011, YAO et al. 2011, ZHANG et al. 2011, DOMSCHKE 2010, BADUGU 
et al. 2004, MARCH et al. 2004). Bisherige klinisch durchgeführte Untersuchungen sind in ihrer Anzahl 
und Probandengröße allerdings stark begrenzt (DOMSCHKE et al. 2006, MARCH et al. 2004). 
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Eine weitere Möglichkeit zur Messung des Glukosegehaltes im Auge ist die subkonjunktivale Implan-
tation eines Sensors. Klinische Veröffentlichungen diesbezüglich stammen aus Heidelberg. Die Ab-
gleichung eines unter Lokalanästhesie in die Konjunktiva eingesetzten Sensors mit einem kleinen 
tragbaren Fluoreszenz-Fotometer ergab vielversprechende Ergebnisse (HASSLACHER et al. 2012, 
MÜLLER et al. 2012, HASSLACHER et al. 2011, HASSLACHER et al. 2009). Weitere aktuelle Bemühun-
gen, die Glukosekonzentration über Mikrochips in der Tränenflüssigkeit zu messen, gehen von der 
der niederländischen Firma NovioSense (Nijmegen, Niederlande) in Zusammenarbeit mit dem Fraun-
hofer-Institut für Mikroelektronische Schaltungen und Systeme IMS (Duisburg) aus (FRAUNHOFER-
INSTITUT 2012). Auch die Forschungsabteilung Google X des US-amerikanischen Unternehmens 
Google Inc. arbeitete bisher an der Umsetzung, Glukosekonzentrationen durch Kontaktlinsen im Au-
ge zu messen. Mit der Tochterfirma Alcon des Schweizer Pharmakologieunternehmen Novartis wur-
de ein Partner gefunden die Technologie zu lizensieren (NOVARTIS AG 2014). In der Tiermedizin gibt 
es bisher keine Forschungen zu Technologien einer Glukosemessung im Auge. Diabetiker werden 
über Blut- und Harnglukosekonzentration sowie Fruktosamingehalt diagnostiziert. Für eine Einstel-
lung der Blutglukosekonzentration werden bisher aufeinanderfolgende Blutglukosekurven angefer-
tigt, die mit einer hohen Frequenz an Blutentnahmen einhergehen (REUSCH 2010). Die Blutmessun-
gen bei Hunden und Katzen werden in der Regel mit, für Kleintiere validierter, transportabler Mess-
geräte an der Ohrmuschel durchgeführt und weisen eine recht hohe Praktikabilität sowie Sicherheit 
auf (COHEN et al. 2009, ZINI et al. 2009). Eine andere Methode ist die Kontrolle mithilfe des kontinu-
ierlichen Monitoring über die engmaschige Messung der interstitiellen Glukose im Minutenbereich 
unter der Haut. Aktuelle Studien berichten gute Erfolge und eine genaue Erfassung der Glukosekon-
zentration über bis zu 72 Stunden (HAFNER et al. 2012, AFFENZELLER et al. 2011, AFFENZELLER et al. 
2010, MORETTI et al. 2010, REINEKE et al. 2010, WIEDMEYER und DECLUE 2008, RISTIC et al. 2005, 
WIEDMEYER et al. 2005). 
Die Praktikabilität bei der Verwendung von Kontaktlinsen ist im Vergleich zum Menschen bei Hunden 
und Katzen herabgesetzt. Verlust, mangelnde Kooperation und Unverträglichkeit könnten limitieren-
de Faktoren für ein sicheres Glukosemanagement sein (DENK et al. 2011). Inwieweit sich zukünftige 
Methoden aus der Humanmedizin auf Kleintiere übertragen lassen, ist ungewiss und bedarf weiterer 
klinischer Untersuchungen. 
2.2.3 Übertritt von Harnstoff in die Tränenflüssigkeit 
2.2.3.1 Untersuchung der lakrimalen Harnstoffkonzentration 
Der Zusammenhang der Konzentration von Harnstoff zwischen Tränen und Blut scheint bewiesen. 
Verschiedene Studien aus Human- und Tiermedizin liefern diesbezüglich eindeutige Korrelationser-
gebnisse. Schon frühe Untersuchungen von VAN HAERINGEN und GLASIUS (1977) und THAYSEN und 
THORN (1954) zeigten eine direkte Proportionalität und befürworteten die Theorie einer ungebrems-
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ten Passage durch die Blut-Tränen-Barriere (VAN HAERINGEN 1981). THAYSEN und THORN (1954) 
konnten weiterhin die Unabhängigkeit der Harnstoffkonzentration von Veränderungen der Tränen-
sekretion feststellen. Harnstoff wird beispielsweise nicht, wie im Speichel, in Tränen konzentriert 
(SCHWARTZ et al. 1953). KANG et al. (1988) ermittelte eine Harnstoffkonzentration von 5,09 mmol/l 
in den Tränen gesunder Probanden, die rund 93 Prozent der Konzentration im Blutplasma entsprach 
und mit ihr linear korrelierte. Die mit Filterpapierstreifen untersuchten Werte von FARKAS et al. 
(2003) waren bei Probanden mit normalen als auch mit gesteigerten Plasmawerten etwas höher. 
Eine Korrelation war bei allen Probanden nachweisbar, jedoch schwächer ausgeprägt bei den an ei-
ner Niereninsuffizienz erkrankten Patienten sowohl vor einer Hämodialyse als auch danach. 
Es gibt lediglich zwei tiermedizinische Untersuchungen zu einer Analyse des lakrimalen Harnstoffge-
haltes: An gesunden Pferden wurde mit Glaskapillaren eine quantitative Harnstoffanalyse durchge-
führt und eine Korrelation zwischen Blut- und Tränenkonzentrationen nachgewiesen. Die Werte wa-
ren nahezu identisch und betrugen in der Tränenflüssigkeit 4,22 mmol/l sowie im Blutplasma 
4,44 mmol/l (ZAPATA et al. 2005). Eine experimentelle Studie wurde an 18 Hunden und eine Patien-
tenstudie an 278 Hunden und Katzen  1988  ausgeführt (LACHMANN et al. 1989). Anhand einer, 
durch operatives Durchtrennen der Harnleiter erreichten, künstlich hergestellten Urämie konnte mit 
Hilfe eines „Uranalschnelltests“ eine semiquantitative Harnstoffmessung erfolgen. Die Angabe des 
Sättigungsgrades des Teststreifens in mm diente unter Berücksichtigung dazugehöriger Blutuntersu-
chungen zur Herstellung einer Formel, anhand derer Harnstoffplasmakonzentrationen durch Able-
sung des Teststreifens geschätzt werden konnten. Der Teststreifen wurde darüber hinaus an einer 
großen Patientenzahl angewandt und das Ergebnis mit den Harnstoffblutplasmawerten verglichen. 
Bei den experimentellen sowie Patientenuntersuchungen konnte eine Korrelation der Harnstoffwer-
te zwischen Teststreifen und Blutplasma ermittelt werden. Es traten keine falsch-positiven Ergebnis-
se auf und selbst geringfügig erhöhte Harnstoffkonzentrationen konnten mit dem Teststreifen fest-
gestellt werden. Das Erkennen eines urämischen Zustandes oder ein differenzialdiagnostischer Aus-
schluss waren durch eine Analyse der Tränenflüssigkeit möglich. 
Der in o.g. Studie verwandte Uranalteststreifen ist derzeit nicht mehr erhältlich. Die Messung des 
Harnstoffgehaltes in alternativen Körperflüssigkeiten findet in der Tiermedizin noch Anwendung in 
Gemelken im Rahmen der Milchviehuntersuchung sowie in pathologischen Sektionen durch Analysen 
des Kammerwassers (KIRST und JACOBI 2002, TRAUTWEIN 1991). 
2.2.3.2 Transportsysteme für Harnstoff 
Da Harnstoff in der Tränenflüssigkeit in ähnlicher Konzentration zu finden ist wie im Blutplasma, ist 
die Theorie der einfachen Diffusion für einen Übertritt in die Tränenflüssigkeit naheliegend. THAYSEN 
und THORN (1954) untersuchten bereits in den 1950er Jahren mit Hilfe von Baumwolltupfern die 
lakrimale Harnstoffkonzentration und vermuteten einen Übertritt durch Diffusion in beide Richtun-
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gen, da eine direkte Proportionalität zwischen Tränen und Blut gemessen werden konnte. FARKAS et 
al. (2003) greifen die Theorie der einfachen Diffusion auf und erweitern sie. Da die Konjunktiva eine 
wichtige Rolle bei der Flüssigkeitssekretion einnimmt, könnte sie auch bei der Harnstoffsekretion 
elementar sein. Betreffende Untersuchungen gibt es bisher nicht. Laut BALÍK (1959) könnte Harnstoff 
auch über die Becherzellen der Konjunktiva in die Tränen abgegeben werden.  
Einfluss der Arginaseaktivität 
Einen bewiesenen Einfluss auf den Harnstoffgehalt in der Tränenflüssigkeit hat die Anwesenheit der 
Arginaseaktivität. Arginasen sind Hydrolasen und bilden aus der Aminosäure Arginin im letzten 
Schritt des Harnstoffzyklus Harnstoff sowie Ornithin. Sie helfen so dem Organismus bei der Entgif-
tung von Ammoniak (ASH 2004).  
Hohe Enzymaktivitäten in der Tränenflüssigkeit können daher zu einem erhöhten Harnstoffgehalt 
und zu veränderten Messergebnissen führen. FARKAS et al. (2003) ermittelten in ihren Untersuchun-
gen ihre Konzentrationen simultan in Tränen und Plasma sowie die zugrunde liegenden Isoformen 
und empfehlen eine zusätzliche Messung unter Berücksichtigung dieser Enzyme bei einer lakrimalen 
Harnstoffbestimmung. Besonders hohe lakrimale Aktivitäten wurden bei Patienten mit Niereninsuffi-
zienz gemessen. Im Gegensatz zu den gesunden Probanden konnte hier eine Korrelation zwischen 
Aktivität und Harnstoffkonzentration nachgewiesen werden (FARKAS et al. 2003). 
Urea Transporter (UT) 
Mit der Entdeckung eines spezifischen Transportes von Harnstoff in der Niere durch Urea Transpor-
ter wird die Theorie der einfachen Diffusion als der alleinige Übertrittsweg erweitert (STEWART und 
SMITH 2005). Urea Transporter haben an biologischen Membranen mit dem Transfer von Harnstoff 
eine zentrale Aufgabe (SMITH und ROUSSELET 2001). Sie agieren passiv in Form einer erleichterten 
Diffusion entlang eines Konzentrationsgradienten (STEWART und SMITH 2005). Die auf Harnstoff 
ausgelegte Transportkapazität des UT-B-Transporters ist mit 1 – 5 x 10⁶ Molekülen/s höher als die 
anderer passiver Transportsysteme, deren Kapazität bei durchschnittlich 10² bis 10³ Molekülen/s 
liegt (SMITH und ROUSSELET 2001, NISHIMURA et al. 1993).  
Es sind zwei Typen von UTs beschrieben: UT-A und UT-B (SANDS 2003). Diese Transporter konnten 
bisher besonders in Niere und Gastrointestinaltrakt, aber auch in Herz, Leber, Gehirn, Hoden, Eryth-
rozyten, Kolon, Lunge nachgewiesen werden und sind damit am Harnstofftransfer zahlreicher Gewe-
be beteiligt (FENTON et al. 2002, TIMMER et al. 2001, FENTON et al. 2000, KARAKASHIAN et al. 1999, 
KLEIN et al. 1999, HEDIGER et al. 1996). 
Die Funktion der UT ist besonders gut in der Niere und im Gastrointestinaltrakt (INOUE et al. 2004, 
STEWART et al. 2004, TIMMER et al. 2001) untersucht und verstanden; in anderen Geweben aller-
dings noch weitgehend ungeklärt (FENTON et al. 2002a, FENTON et al. 2002b, FENTON et al. 2000). 
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Die Gewebe Kornea und Konjunktiva wurden bisher noch nicht nach diesen Transportsystemen un-
tersucht. 
Das Vorkommen von aktiven Harnstofftransportern ist bisher nur für die Sammelrohre des Nieren-
markes beschrieben, wird aber auch im Gastrointestinaltrakt vermutet. Harnstoff wird hierbei gegen 
ein Konzentrationsgefälle transportiert und ist an die Anwesenheit von Natrium gebunden (SANDS 
2003, KATO und SANDS 1998).  
Weitere Möglichkeiten für einen Transfer von Harnstoff 
Ein Transport von Harnstoff scheint nicht nur durch Diffusion und UT möglich zu sein. Für die Isofor-
men der Aquaporine AQP3, AQP7, AQP9 und möglicherweise AQP10, sogenannte Aquaglyceropori-
ne, konnte man eine Permeabilität für Harnstoff nachweisen. AQP3 wurde, neben vielen anderen 
Organen, zahlreich im konjunktivalen und kornealen Epithel von Ratten nachgewiesen (HAMANN et 
al. 1998). Der Transfer durch diese Wasserkanäle erfolgt passiv und entlang eines Konzentrationsgra-
dienten (BEITZ 2009, BORGNIA et al. 1999). 
Auch für das Transportsystem SGLT wurde von LEUNG et al. (2000) ein Harnstoffübertritt nachgewie-
sen. Es ist für einen Symport von Glukose und Natrium bekannt und nach neueren Untersuchungen 
auch für Harnstoff von Bedeutung. Da das SGLT-1-Transportsystem auch in der mukosalen Konjunk-
tiva nachgewiesen wurde (TURNER et al. 2000), könnte es an einem Übertritt von Harnstoff in die 
Tränenflüssigkeit beteiligt sein. Demnach könnte diese Form des Harnstoffübertritts in vielen Gewe-
ben eine Rolle spielen, in denen keine Harnstoff-Uniporter nachgewiesen wurden. LEUNG et al. 
(2000) vermutet einen Zusammenhang dieser Systeme mit der Rückresorption von Harnstoff im pro-
ximalen Tubulus von Niere, Gehirn, Darm und in der Schilddrüse.  
2.2.4 Übertritt von Kreatinin in die Tränenflüssigkeit 
2.2.4.1 Untersuchung der lakrimalen Kreatininkonzentration  
Der Übertritt von Kreatinin in die Tränenflüssigkeit wurde bisher noch nicht ausreichend untersucht. 
In einigen wenigen, sich widersprechenden Studien wurde die lakrimale Kreatininkonzentration ge-
messen und mit dem Plasma verglichen. So konnten KANG et al. (1988) bei erwachsenen Probanden 
mit normalen Plasmawerten Ähnlichkeiten des Kreatiningehaltes zwischen Tränen und Plasma fest-
stellen. Die mittlere lakrimale Konzentration bei den gesunden Probanden betrug 98 Prozent der 
Konzentration im Plasma und erreichte 80,83 µmol im Auge sowie 82,8 µmol im Blut. Bei zehn Pati-
enten mit einer Niereninsuffizienz wurde Kreatinin vor und nach einer Dialyse bestimmt. Die Reduk-
tionsdifferenz der Werte in den Tränen war mit 37 Prozent insgesamt niedriger als im Blutplasma mit 
49 Prozent. In der Tränenflüssigkeit konnte eine Absenkung des Kreatinins von 270 µmol/l auf 
180 µmol/l gemessen werden. Im Blutplasma waren die Ausgangswerte höher. Hier wurde eine Ab-
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senkung von 1150 µmol/l auf 580 µmol/l erreicht. Die hohen Blutplasmakonzentrationen konnten in 
der Tränenflüssigkeit nicht in ähnlichem Ausmaß gemessen werden.  
In der Tiermedizin wurden von ZAPATA et al. (2005) eine lakrimale Kreatininmessung an 30 gesunden 
Pferden durchgeführt und gegenteilige Ergebnisse veröffentlicht. Die Werte unterschieden sich mit 
14,14 µmol in der Tränenflüssigkeit stark von 147,63 µmol/l im Blutplasma. Eine Korrelation konnte 
nicht nachgewiesen werden. Erklärt wird dies mit der Größe und der schlechteren Löslichkeit von 
Kreatinin und der damit verbundenen niedrigeren Kapazität, Membranen zu überwinden. 
Weitere Studien oder Theorien, die einen Übertritt von Kreatinin in die Tränenflüssigkeit erklären, 
gibt es bisher noch nicht. In anderen Organen, beispielsweise der Niere, gibt es mehrere Untersu-
chungen.  
2.2.4.2 Metabolismus des Kreatinins 
Entstehung des Kreatinins 
Im Vergleich zu Harnstoff ist die Plasmakonzentration von Kreatinin weniger beeinflussbar durch 
Fütterung und Hydrationsstatus. Kreatinin ist ein Produkt des Muskelstoffwechsels und entsteht in 
der Muskulatur nichtenzymatisch aus muskulärem Kreatin und Kreatinphosphat (WALLIMANN et al. 
1992). Kreatin wird entweder mit der Nahrung aufgenommen oder in Niere und Leber synthetisiert. 
Dabei entstehen in der Niere aus Arginin und Glycin die Aminosäuren L-Ornithin und Guanidinacetat. 
In der Leber wird aus den Ausgangsstoffen Guanidinacetat und Adenosylmethionin Kreatin herge-
stellt, welches durch einen sekundär aktiven Kreatintransporter über die Blutbahn in die Leberzelle 
aufgenommen wird. Nach teilweiser Umwandlung in Kreatinphosphat kann wertvolle ATP-Energie 
aufgrund der Phosphorylgruppe für Muskelkontraktionen zur Verfügung gestellt werden (WYSS und 
KADDURAH-DAOUK 2000). 
Bisher wird vermutet, dass das gebildete Kreatinin durch einfache Diffusion aus der Muskelzelle in 
das Blut transportiert und dann als harnpflichtige Substanz über die Nieren ausgeschieden wird. Über 
eine anfängliche freie glomeruläre Filtration folgt die Elimination über das Tubulussystem. Die tägli-
che Erzeugung ist dabei individuell gleichbleibend, jedoch abhängig von Muskelmasse, Rasse sowie 
Alter und entspricht circa zwei Prozent des täglichen Kreatins (ALLEN et al. 2002, WYSS und 
KADDURAH-DAOUK 2000). 
Urämische Toxine 
Die Betrachtung von Kreatinin als reines Stoffwechselendprodukt ist nicht mehr aktuell (IENAGA und 
YOKOZAWA 2011). Man geht davon aus, dass ein gewisser Anteil nicht ausgeschieden wird, sondern 
in den Darm gelangt und dort in bestimmten Anteil partiell durch Darmbakterien und Pilze in unter-
schiedliche Metaboliten umgewandelt wird. Die exakten involvierten Konzentrationen und Trans-
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portmechanismen sind bislang unbekannt, jedoch steigt bei erhöhter Kreatininkonzentration und 
erniedrigter glomerulärer Filtrationsrate auch die Konzentration der Metaboliten.  
Die Abbauprodukte Kreatol und Methylguanidin, beides urämische Toxine, werden weiter zu Kreatin 
und Sarkosin oder Methylamin abgebaut. Dabei entstehen als Nebenprodukte Harnstoff und Ammo-
niak. Ein anderes Abbauprodukt aus Kreatinin ist 1-Methylhydantoin. Dieses wird nachfolgend zu 5-
Hydroxy-1-Methylhydantoin (HMH) und Methylharnstoff verändert (IENAGA und YOKOZAWA 2011, 
WYSS und KADDURAH-DAOUK 2000). Die Abbauprodukte 1-Methylhydantoin sowie Kreatol und Me-
thylguanidin wirken in höheren Konzentrationen als urämische Toxine (KRAWCZYK 2009, YANG et al. 
2007, WYSS und KADDURAH-DAOUK 2000).  
Die Kreatininkonzentration ist bei gesunden Individuen nicht als gesundheitsschädigend anzusehen, 
sondern wirkt vielmehr förderlich als Radikalfänger. In höheren Konzentrationen, bei erniedrigter 
glomerulärer Filtrationsrate und bei hohem oxidativen Stress überwiegen die negativen Eigenschaf-
ten der Metaboliten des Kreatinins mit der damit einhergehenden Progression der Schädigung von 
Nieren und anderen Organen (WYSS und KADDURAH-DAOUK 2000). 
2.2.4.3 Sekretion von Kreatinin durch Transportsysteme (OCTS, MATE, MDR1) 
Die Ausscheidung von Kreatinin erfolgt durch Sekretion über die Nierentubuli nach anfänglicher glo-
merulärer Filtration. Die genauen Sekretionsmechanismen sind nicht ausreichend bekannt, werden 
jedoch immer gründlicher und tiefergehend analysiert. Bisher sind vier Transportsysteme in Hinblick 
auf eine aktive Sekretion bedeutend: das Organische Kationen Transportsystem (OCTS), das Organi-
sche Anionen Transportsystem (OATS), die Multidrug and Toxin Extrusion (MATE) Transporter und 
das Multidrug-Resistance-Protein 1 (MDR1) (EISNER et al. 2010, BROWN et al. 2008, MASUDA et al. 
2006, URAKAMI et al. 2005, URAKAMI et al. 2004). 
Das Organische Kationen Transportsystem gehört zur „Solute Carrier“ Familie SLC22 und besteht aus 
den Kationentransportern OCT1, OCT2 und OCT3 sowie aus den Karnitin Transportern OCTN1, OCTN2 
und OCTN3. Diese Transportsysteme sind vorwiegend für die Elimination von körperfremden (Xeno-
biotika) und potenziell toxischen körpereigenen Stoffen (Endobiotika) bekannt (ALNOUTI et al. 2006). 
Die Beteiligung des OATS ist bisher wenig erforscht und die Ergebnisse sind zum Teil widersprüchlich. 
Diese Transportsysteme nehmen eine  Rolle bei der Absorption, Verteilung und Ausscheidung von 
vielen Fremdstoffen, Medikamenten und Toxinen ein (ROTH et al. 2012). 
Im vorderen Augensegment wurden aktive Transportsysteme bisher nur spärlich untersucht und der 
Übertritt von Kreatinin ist unbekannt. An kornealen und epithelialen konjunktivalen Zellkulturen von 
Mensch und Kaninchen konnte der Nachweis über das Vorkommen der Transporter OCTN1 und 
OCTN2 erbracht werden. Diese Transporter befinden sich in der apikalen Membran und befördern 
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aktiv sowohl Karnitin als auch organische Kationen (XU et al. 2010, GARRETT et al. 2008). Ein Transfer 
von Kreatinin ist allerdings nicht bekannt. 
Weitere korneale Transporter, für die ein Transfer von Kreatinin in dieser Lokalisation vermutet wer-
den kann, sind das MDR1 und das OCTS. OATS wurden bisher nicht nachgewiesen. ZHANG et al. 
(2008) untersuchten die unterschiedlichen Genexpressionen von Transportsystemen in der Kornea 
von Menschen, Hunden, Kaninchen und Affen. Im Gegensatz zu Mensch und Kaninchen konnte er 
hohe Exprimierungsraten von MDR1 bei Hunden bestimmen und ermittelte zehn Prozent des intesti-
nalen Levels. Bei Hunden konnten weiterhin Exprimierungsraten des Peptidtransporters PEPT2 ge-
funden werden. Die organischen Kationentransporter wurden nur beim Menschen bestimmt. OCT1 
und OCT3, nicht aber OCT2 konnten in der Kornea nachgewiesen werden. Die Konjunktiva ist wie die 
Kornea an der Absorption und Sekretion von Stoffen beteiligt. Neben zahlreichen anderen Transport-
systemen wurden auch hier Effluxpumpen aus der Familie der ABC-Transporter gefunden (DEY et al. 
2003). 
Da Kornea und Konjunktiva in direktem Kontakt mit der Außenwelt stehen, ist die Existenz von Efflux-
Transportern und anderen Transfersystemen wahrscheinlich. Sie gewährleisten einerseits eine okulä-
re Barrierefunktion und andererseits die Ausscheidung von Stoffwechselprodukten und Toxinen 
(ZHANG et al. 2008, UEDA et al. 2000).  
2.2.5 Veränderungen der Kornea und Konjunktiva bei Niereninsuffizienz 
Die Kornea und Konjunktiva nierenkranker Patienten unterscheiden sich deutlich von denen gesun-
der Probanden. Häufige Beobachtungen sind korneokonjunktivale Kalziumeinlagerungen, inflamma-
torische Reaktionen bis zum „Red Eye“ mit vermindertem Tränenfluss und degenerative Verände-
rungen (Pinguecula, Vogt-Limbusgürtel). In schweren Fällen kommt es zum Auftreten von bandför-
migen Keratopathien (BAJRACHARYA et al. 2008, KLAASSEN-BROEKEMA und VAN BIJSTERVELD 1993, 
PORTER und CROMBIE 1973, EASTERBROOK und MORTIMER 1970). Zytologisch sind signifikante Ver-
änderungen der Kornea und Konjunktiva bei nierenkranken Patienten zu verzeichnen. Die Squamöse 
Metaplasie der Epithelien von Horn- und Bindehaut ist eine Umbildung der Zelloberfläche, die mit 
Reduktion von Becherzellen, Veränderung der Epithel- und Zellkerngröße sowie mit Verlust von Zell-
verbänden einhergeht. Aufgrund der Abnahme der Becherzellen kommt es zu einer verminderten 
Muzinproduktion mit folgender Instabilität des Tränenfilmes. Die Epithelzellen werden aufgrund des 
verringerten Tränenfilmes weiter geschädigt (DEMIR et al. 2008). Der Schweregrad der zytologischen 
Befunde steht in Zusammenhang mit Entzündungsanzeichen bei chronisch erkrankten Patienten 
(DEMIR et al. 2008, BAKARIS et al. 2005). Die Squamöse Metaplasie wird dem Anschein nach nicht 
durch Kalziumablagerungen verursacht, sondern vielmehr durch entzündliche Prozesse. Der exakte 
Mechanismus ist jedoch unbekannt. Eine Schädigung und Schleimhautreizung durch vorliegende 
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urämische Toxine und Ammoniakbildung mit nachfolgender Inflammation wäre als Ursache für die 
Squamöse Metaplasie möglich (BAKARIS et al. 2005, DURSUN et al. 2000). 
2.2.6 Vergleich der Metabolitkonzentrationen in beiden Augen 
Zu Rechts-Links-Vergleichen der Tränenflüssigkeit hinsichtlich der Metabolitmessung und der Erfas-
sung von Volumina existieren bisher wenige Studien. Bezüglich des  Übertritts von Glukose in die 
Tränenflüssigkeit beider Augen wurden widersprüchliche Ergebnisse erzielt. Während BACA et al. 
(2007a) sowie GIARDINI und ROBERTS (1950) keinen signifikanten Unterschied zwischen linkem und 
rechtem Auge feststellen konnten, war in einer weiteren Veröffentlichung von BACA et al. (2007b) 
die Glukosekonzentration in der Tränenflüssigkeit des  einen Auges signifikant höher als in der des 
anderen. Diese Abweichung wird mit einer ungleichen Irritation durch die Probenentnahme in Zu-
sammenhang gebracht. Das Auge mit der höheren Konzentration unterlag vermutlich einer stärkeren 
Reizung durch die Handhabung der Kapillare und Berührung der vorderen äußeren Augenhäute.  
Der Übertritt von Harnstoff und Kreatinin wurde in der bisherigen Literatur im Rechts-Links-Vergleich 
nicht gegenübergestellt. Vergleichende Materialuntersuchungen zu Unterschieden in der Volumen-
aufnahme gibt es bisher vorwiegend für den Filterpapierstreifen mit verschiedenen Ergebnissen. Der 
überwiegende Anteil der Veröffentlichungen findet keinen signifikanten Unterschied zwischen lin-
kem und rechtem Auge bei Frühgeborenen, Pferden, Hunden, Meerschweinchen und caninen sowie 
felinen Neonaten (DA SILVA et al. 2012, CONCEICAO et al. 2011, TROST et al. 2007, WILLIAMS 2005, 
AKAR et al. 2004, BEECH et al. 2003). Im Gegensatz dazu existieren andere Untersuchungen die eine 
Veränderung der Volumenverhältnisse zwischen den Augen feststellten, sie jedoch nicht abschlie-
ßend erklären konnten (PICCIONE et al. 2009, PICCIONE et al. 2008).  
 
2.3 Methodische Verfahren zur Entnahme von Tränenflüssigkeit 
2.3.1 Tränenentnahme mit Kapillaren 
Kapillaren werden in Form von Glas oder Kunststoff vorwiegend zur Messung des basalen Tränen-
flusses eingesetzt, da ihre Anwendung mit minimaler Reizung der vorderen Augenhäute einhergeht 
und eine Veränderung der Tränenzusammensetzung vermieden wird. In humanmedizinischen Stu-
dien wurde die Kapillarmessung präferiert und in vielfältiger Weise verwendet (PANDIT et al. 1999, 
STUCHELL et al. 1984, VAN HAERINGEN 1981, JORDAN und BAUM 1980, VAN HAERINGEN und 
GLASIUS 1977, MISHIMA et al. 1966).  
Bei der Anwendung der Kapillare muss bedacht werden, dass Entnahmezeiten im Vergleich mit ande-
ren Materialien länger andauern und die Kooperation des Probanden eine elementare Voraussetzung 
darstellt. Probleme bei der Anwendung bestehen hierbei für Säuglinge und Kinder (ESMAEELPOUR et 
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al. 2008, JONES et al. 1997), da  Verletzungen durch ruckartige Bewegungen nicht ausgeschlossen 
werden können. JONES et al. (1997) beurteilt die Messung für den klinischen Einsatz als umständlich 
und für den Probanden mit Unbehagen verbunden. Weitere Probleme sind eine starke Luftblasenbil-
dung und eine Beeinträchtigung durch die unterschiedliche Viskosität der Tränenflüssigkeit. 
Bei Tieren wurden Kapillaren erfolgreich zur Tränenentnahme bei Pferden eingesetzt (ZAPATA et al. 
2005). Untersuchungen an Hunden und Katzen erfolgten bisher vorzugsweise mit Filterpapierstreifen 
(DA SILVA et al. 2012, CONCEICAO et al. 2011, LACHMANN et al. 1989). In einer Veröffentlichung von 
PETZNICK et al. (2011) wird die kapilläre Tränenentnahme bei Katzen aufgrund der niedrigeren Trä-
nenflussrate als langsamer beschrieben. Zur Stimulation der Sekretion wurde daher Salzlösung ver-
wendet. Die Tränenentnahme erfolgte mit dem Tier in einem speziellen Behältnis. Durch mangelnde 
Kooperation und plötzliche Bewegungen besteht bei dieser Methode eine, im Vergleich zu anderen 
Materialien, hohe Verletzungsgefahr.  
2.3.2 Tränenentnahme mit Filterpapierstreifen 
Bei der Anwendung von Filterpapierstreifen als absorbierendes Material ist die Entstehung eines 
stimulierten Tränenflusses unumgänglich. Durch Einlegen in den Konjunktivalsack werden Kornea, 
Konjunktiva sowie die Lidränder berührt und irritiert (JORDAN und BAUM 1980). Die Zusammenset-
zung des Tränenfilmes kann durch invasive Tränenentnahmen verändert werden. Nachgewiesen ist 
dies neben einigen Proteinen auch für Glukose und Harnstoff (VAN HAERINGEN 1981). Durch Abrasi-
onen des konjunktivalen Epithels kommt es durch eine erhöhte Epitheldurchlässigkeit zu einer Erhö-
hung der Glukosekonzentration. Der Glukosestrom stammt demnach aus dem Extrazellularraum 
ohne Beteiligung der Tränendrüse (VAN HAERINGEN 1981, VAN HAERINGEN und GLASIUS 1977). Die 
Konzentration von Harnstoff lässt sich möglicherweise ebenfalls durch unterschiedliche Probenent-
nahmen beeinflussen. VAN HAERINGEN (1981) konnte mit Filterpapierstreifen eine, im Vergleich zum 
Blutplasma, niedrigere Harnstoffkonzentration messen und erklärten diesen Zustand mit einem 
durch Epithelschäden hervorgerufenen Verdünnungseffekt. Die Messunterschiede beliefen sich beim 
Menschen mit normalen Plasmawerten zwischen 0,1 und 1,5 mmol/l und stiegen bei höherer Plas-
makonzentration an (VAN HAERINGEN und GLASIUS 1977). Auch KANG et al. (1988) ermittelten in 
ihren Untersuchungen minimal erniedrigte Harnstoffkonzentrationen und begründeten diese mit 
einer Rückdiffusion aus der Tränenflüssigkeit ins Kammerwasser sowie physiologischen Variationen 
des Tränenflusses. Im Gegensatz dazu waren die gemessenen Harnstoffkonzentrationen von FARKAS 
et al. (2003) in der Tränenflüssigkeit geringfügig höher als im Plasma. Bei Stoffen, die sich durch eine 
unterschiedliche Tränenentnahme nicht beeinflussen lassen, liegt die Vermutung nahe, dass sie allei-
nig von der Tränendrüse stammen (VAN HAERINGEN 1981).  
Eine Volumenmessung der Tränenflüssigkeit mit Filterpapierstreifen ist zweiphasig. Durch Einlegen 
des trockenen Streifens wird in einer initial schnellen Absorptionsphase zunächst die vorhandene 
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Flüssigkeit des Konjunktivalsackes aufgesogen. Erst im weiteren Verlauf wird die Flüssigkeit des durch 
Reizung erhöhten Tränenflusses in einer langsameren Reduktionsphase aufgenommen und befindet 
sich letztendlich in einem Fließgleichgewicht, welches alleinig durch die gegenwärtig produzierte 
Sekretion bestimmt wird (WILLIAMS 2005).  
Da die Fluktuation aufgrund der Erzeugung eines Reflextränenflusses höher ist, besteht die Möglich-
keit, ein größeres Volumen in kurzer Zeit zu entnehmen. Diese Messmethode ist  bei Hunden und 
Katzen durch die Geschwindigkeit ein großer Vorteil. Die Entnahme stellte sich sowohl bei Säuglingen 
und Frühgeborenen als auch bei Katzen- und Hundewelpen als praktikabel dar. Aufgrund der kleinen 
Lidspalte wurde bei Welpen der normierte Filterpapierstreifen halbiert (DA SILVA et al. 2012, CON-
CEICAO et al. 2011, ROHATGI et al. 2005, AKAR et al. 2004, TOKER et al. 2002, ISENBERG et al. 1998). 
2.3.3 Tränenentnahme mit Polyurethantupfer, Zelluloseacetat und 
Polyesterkegel 
Da eine Tränenentnahme mit Kapillaren und Filterpapierstreifen bisher nicht die Erwartungen einer 
einfachen, schnellen und gleichzeitig minimalinvasiven Handhabung erfüllen konnte, wurden andere 
Materialien diesbezüglich getestet. In einer Veröffentlichung von LOPEZ-CISTERNAS et al. (2006) 
wurde Polyurethan in Form von kleinen Schwämmchen (PeleTim VOCO GmbH, Cuxhaven Deutsch-
land) auf die gewünschten Kriterien hin überprüft. Nach Auflegen der Schwämme auf den unteren 
Lidrand in einem Zeitraum von fünf Minuten konnte pro Auge ein durchschnittliches Volumen von 
14,6 µl entnommen werden. Zum einen war es problemlos möglich, in kurzer Zeit eine ausreichende 
Menge zu sammeln. Zum anderen empfanden die Probanden das Auflegen der Schwämme als nicht 
unangenehm. Die Erstellung eines elektrophoretischen Profils zeigte im Vergleich zwischen Kapillare 
und Polyurethanschwamm keinen Unterschied bezüglich der Konzentration von Laktoferrin, Albumin, 
IgA, Präalbumin und Lysozym. Eine Veränderung der Tränenzusammensetzung durch Irritationen des 
Epithels konnte von LOPEZ-CISTERNAZ et al. (2006) erst nach einer Serie von Messungen mit einem 
hohen Anstieg der Albuminkonzentration erfasst werden. Die Einzelmessung mit Polyurethan-
schwämmchen stellt daher eine praktikable und minimalinvasive Alternative zum Filterpapierstreifen 
dar (LOPEZ-CISTERNAZ et al. 2006). 
JONES et al. (1997) untersuchte die Tränenentnahme mit Hilfe poröser Polyester-Kegel (Essentra 
Porous Technologies, Reinbek, Deutschland) und beurteilte sie als schnell und benutzerfreundlich bei 
gleichzeitig minimaler okulärer Irritation. Im Vergleich zur Kapillare war die Geschwindigkeit annä-
hernd um das Vierfache erhöht. Die Kegel wurden nicht ins Auge eingebracht, sondern unter Spalt-
lampenkontrolle an den lateralen Augenmeniskus gehalten. In einem drei bis vier Zentimeter langen 
Kegel wurden pro Minute 2,91 µl gewonnen. Im Durchschnitt brauchte das Material zwei bis drei 
Minuten bis zur vollständigen Sättigung. Durch Vermeidung von starken Irritationen wird die Tränen-
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zusammensetzung nicht verändert und die Bestimmung sowie die Entnahme von Proteinen ermög-
licht.  
ESMAEELPOUR et al. (2008) analysierte in einer weiteren Veröffentlichung das Verhalten von Zellulo-
seacetat-Kegeln (Essentra Porous Technologies, Reinbek, Deutschland) bei der Tränenentnahme. 
Dieses Material galt bisher, ähnlich wie der Filterpapierstreifen, aufgrund von Invasivität als Auslöser 
eines Reflextränenflusses (VAN HAERINGEN 1981). In der Studie von ESMAEELPOUR et al. (2008) 
wurden die Kegel als einfache, schnelle und minimalinvasive Methode zur Tränenmessung beurteilt. 
Aufgrund der nicht vorhandenen Verletzungsgefahr kann diese Methode auch bei Neugeborenen 
und Säuglingen zum Einsatz kommen (ESMAEELPOUR et al. 2011). Eine Veränderung der Konzentra-
tion der Tränenkomponenten Totalprotein, IgA, Laktoferrin und Lysozym konnte nicht nachgewiesen 
werden. Die Kegel hatten einen Durchmesser von 2 mm, eine Länge von 10 mm und wurden mit Pau-
sen von fünf Sekunden in den lateralen unteren Tränenmeniskus gehalten. Das nach zwei Minuten 
entnommene Volumen betrug durchschnittlich 10 µl, welches deutlich höher als das Volumen der 
Kapillarmessung war. In dieser Studie wurde zusätzlich die Konzentration von Albumin bestimmt. 
Albumin ist nach Epithelverletzungen in der Tränenflüssigkeit messbar und kann als Indikator für die 
Höhe der Invasivität einer Entnahme herangezogen werden (ESMAEELPOUR et al. 2008, JOSEPHSON 
und LOCKWOOD 1964). STUCHELL et al. (1984) ermittelte eine hohe Konzentration von 1,24 µg µL⁻¹ 
bei der Anwendung von Filterpapierstreifen, während die Ergebnisse von ESMAEELPOUR et al. (2008) 
relativ niedrige Konzentrationen von 0,45 µg µL⁻¹ für Zelluloseacetat sowie 0,3 µg µL⁻¹ für die Kapilla-
re ermittelten und damit die geringe Invasivität des Testverfahrens belegten. 
Die Tränenentnahme mit einem in Phenolrot getränkten Baumwollfaden (Zone-Quick , Menicon 
America Inc., Waltham, USA) wurde mit großem Erfolg bei Pferden, Hunden, Katzen, Kaninchen, 
Meerschweinchen sowie Vögeln eingesetzt und eignet sich besonders für kleine Tiere (ŞINDAK et al. 
2010, STOREY et al. 2009, TROST et al. 2007, HOLT et al. 2006, BIRICIK et al. 2005, BROWN et al. 
1997, BROWN et al. 1996). Im Gegensatz zu herkömmlichen Materialien ist deren Einsatz minimalin-
vasiv und dennoch praktikabel (BROWN et al. 1996). Für die Messungen der Metaboliten Glukose, 
Harnstoff und Kreatinin eignet sich der Faden nur bedingt, da der vorhandene Farbstoff die fotomet-
risch gemessenen Ergebnisse verfälschen kann. Des Weiteren ist dieses Produkt in vielen Ländern 
nicht erhältlich 
2.3.4 Experimentelle Materialuntersuchungen zum Aufnahme- und 
Abgabeverhalten 
Neben einer problemlosen klinischen Anwendung sind die Aufnahmekapazität des Mediums sowie 
dessen anschließendes Abgabeverhalten von großer Bedeutung. ESMAEELPOUR et al. (2008) vergli-
chen die Rückgewinnungsrate von Tränenflüssigkeit in Laborversuchen von Polyester-Kegeln, Zellulo-
seacetat-Kegeln, Zellulose-Kegeln und Polyvinylalkohol-Schwämmen miteinander und konnten die 
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höchste Extraktionseffizienz bei Polyester-Kegeln mit 82 % sowie Zelluloseacetat-Kegeln mit 76 % 
feststellen. Die getesteten Schwämme waren zwar in der Lage, ausreichend Flüssigkeit aufzusaugen, 
zeigten dagegen mit 42 % in der Gesamtheit ein schlechteres Abgabeverhalten. 
In der Veröffentlichung von LOPEZ-CISTERNAS et al. (2006) erfolgten Volumenmessungen bezüglich 
des Aufnahme- und Abgabeverhaltens der Materialien Polyurethan, Zellulose und Polyvinylacetal im 
klinischen Probandenversuch. Es war auffällig, dass das hydrophile Material Zellulose im Gegensatz 
zu den gemischten und hydrophoben Materialien Polyvinylacetal und Polyurethan eine höhere Ab-
sorption, jedoch insgesamt eine schlechtere Rückgewinnungsrate von 53 % zeigte. Mit 89 % Rückge-
winnungsrate erzielte der Polyurethanschwamm insgesamt das signifikant höchste Ergebnis des Ma-
terialvergleichs und wurde daher für die Tränenentnahme als besonders geeignet befunden. 
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3 Material und Methoden 
Die im Rahmen der Dissertationsschrift durchgeführten Untersuchungen erfolgten über einen Zeit-
raum von 22 Monaten (Anzeigennummer Landesdirektion Sachsen nach §8 Abs. 7 Satz 1 Nr. 2 des 
Tierschutzgesetzes: A 07/12).  Die Studie bestand aus zwei Abschnitten: 
1. Anhand verschiedener In-vitro- und In-vivo-Versuche wurde versucht, ein geeignetes Testma-
terial für die Tränenentnahme bei der Katze zu finden.  
2. Anschließend wurde in einer prospektiven klinischen Studie mit einem ausgewählten Testma-
terial Tränenflüssigkeit von 83 Katzen entnommen, um die Laborparameter Glukose, Harn-
stoff und Kreatinin in der Tränenflüssigkeit zu bestimmen. 
3.1 Testmaterialien zur Tränenentnahme 
Im Rahmen dieser Studie wurden Vorversuche, sowohl In-vivo als auch In-vitro, mit drei verschiede-
nen Testmaterialien durchgeführt (Tabelle 1). Ziel dieser Vorversuche war es, die In-vitro Eigenschaf-
ten wie Flüssigkeitsaufnahme- und Abgabevermögen der verschiedenen Materialien zu bestimmen 
und diese anschließend In-vivo auf ihre klinische und labortechnische Praktikabilität zu untersuchen.  
Tabelle 1: Materialien zur Tränenentnahme bei Katzen und Anwendung 
Material Hersteller 
Polyurethanminischwamm 
Größe 0; Ø 3 mm 
Pele Tim, REF 2250, VOCO GmbH, Cuxhaven, Deutschland 
Filterpapierstreifen  Schirmer Strips, Eickemeyer Medizintechnik für Tierärzte 
AG, Tuttlingen, Deutschland 
Kunststoff-Hämatokritkapillare 
Größe 1,75 x 75 mm 
BEST Medizin- und Kunststofftechnik GmbH, Nümbrecht, 
Deutschland 
 
3.2 In-vitro-Vorversuche 
Im Rahmen der Vorversuche wurden die verschiedenen Materialien in  In-vitro-Testverfahren im kli-
nikeigenen Labor auf ihr Aufnahme- und Abgabevermögen  untersucht. Als Testlösung wurde isotoni-
sche Kochsalzlösung 0,9 % (B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) verwendet.   
3.2.1 Untersuchung der Flüssigkeitsaufnahme der Materialien 
Die Untersuchung des Aufnahmevermögens erfolgte durch Wiegen. Im ersten Schritt wurde von je-
weils 20 Polyurethanminischwämmen bzw. Filterpapierstreifen das Eingangsgewicht bestimmt. An-
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schließend wurden 30 µl isotonische Kochsalzlösung auf das Testmaterial aufgebracht. Es wurde nach 
fünf Sekunden erneut gewogen (Aufnahmegewicht). Nachfolgend konnte die Gewichtsdifferenz (Auf-
nahmegewicht abzüglich Eingangsgewicht) berechnet und das Aufnahmevermögen eines jeden Test-
materials als prozentualer Anteil ermittelt werden (Formel 1). Die somit erhaltenen Werte des Auf-
nahmevermögens dienten gemittelt und als Prozentangabe der Gegenüberstellung und somit dem 
Vergleich der einzelnen Testmaterialien. 
 
Formel 1: Aufnahmevermögen Polyurethanminischwamm und Filterpapierstreifen 
Angabe in Prozent (bezogen auf 30 µl):  
 
 
Die Untersuchungen zum Aufnahmevermögen der Kapillare zeigten, dass die Haltungsposition der 
Kapillare entscheidenden Einfluss auf die Höhe der Flüssigkeitssäule und somit auf das Aufnahme-
vermögen hat. Weiterhin blieb eine geringe Menge Restflüssigkeit um die Öffnung der Kapillare zu-
rück, die auch nach längerer Zeit nicht in die Kapillare aufgesogen wurde. Somit war eine objektive 
Erfassung der kapillären Flüssigkeitsaufnahme mit gleichwertiger Gegenüberstellung aller Testmateri-
alien nicht möglich.  
3.2.2 Untersuchung der Flüssigkeitsabgabe der Materialien 
Polyurethan und Filterpapier 
Die Untersuchung des Flüssigkeitsabgabevermögens der Testmaterialien Polyurethanminischwamm 
und Filterpapierstreifen (jeweils n = 21) erfolgte durch Auftragen von 50 µl isotonischer Kochsalzlö-
sung. Die mit Flüssigkeit benetzten Testmaterialien befanden sich hierbei in einem Zentrifugenröhr-
chen, welches anschließend am Boden perforiert wurde. Das erste Zentrifugenröhrchen wurde dann 
in ein zweites Zentrifugenröhrchen gesetzt und für vier Minuten bei 13.200 Umdrehungen/Minute 
zentrifugiert. Die im zweiten Zentrifugenröhrchen aufgefangene Flüssigkeit wurde abpipettiert und 
die Menge bestimmt. Die Errechnung des Mittelwertes der entnommenen Volumina diente zur Be-
rechnung des Abgabevermögens des jeweiligen Materials  in Prozent (Formel 2).  
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Formel 2: Abgabevermögen Polyurethanminischwamm und Filterpapierstreifen 
Angabe in Prozent (bezogen auf 50 µl):  
 
 
 
Kapillare 
Da das Auftragen eines definierten Flüssigkeitsvolumens auf die Kapillaren nicht praktikabel war, er-
folgten Teilversuche in denen das Verhältnis Mikroliter pro Zentimeter (µl/cm) ermittelt wurde 
(n = 22). Nach initialem Wiegen der Kapillaren wurde ein beliebiges Volumen aufgetragen, die Flüs-
sigkeitssäule in cm bestimmt und die gefüllten Kapillaren anschließend gewogen. Das Volu-
men pro cm wurde rechnerisch bestimmt. Für die Umrechnung von µg auf µl wurde zur Vereinfa-
chung die Dichte von 1,0046 g/l (isotonische Kochsalzlösung) auf eine Dezimalstelle nach dem Kom-
ma gerundet (1 g/l). 
Es konnten in den Berechnungen des Volumens/ 1cm für den Teilversuch 1 Abweichungen festgestellt 
werden. Diese Abweichungen könnten auf Messungenauigkeiten (z. B. visuelle Ablesung in cm) zu-
rückgeführt werden (Formel 3). 
 
Formel 3: Aufnahmevermögen Kapillare, Teilversuch 1 
Berechnung 1 µl/cm: 
 
 
 
Im zweiten Teilversuch wurden die Kunststoffkapillaren (n = 21) mit isotonischer Kochsalzlösung exakt 
2 cm befüllt, in ein perforiertes Zentrifugenröhrchen verbracht, welches in ein zweites Röhrchen ge-
steckt wurde, und ebenfalls zentrifugiert. Die gewonnene Flüssigkeitsmenge konnte durch Pipettieren 
ermittelt werden und wurde als Grundlage für die Berechnung des Abgabevermögens benutzt. Um 
die Unterschiede des Abgabevermögens zwischen Kapillare und den absorptiven Materialien besser 
darstellen zu können, wurde in der Berechnung ein theoretisches Befüllungsvolumen von 50 µl ange-
nommen. Die Kapillaren konnten aufgrund der bereits beschriebenen Probleme und aufgrund der 
Längeneinschränkung nicht mit 50 µl gefüllt werden. 
Aufgrund von Messungenauigkeiten in beiden Versuchen (alleinig visuelle Befüllung der Kapillaren 
in cm) konnte das exakte Abgabevolumen nicht bestimmt werden. Zur Vollständigkeit wird das Ver-
hältnis, das für die Berechnung verwendet wurde, aufgeführt (Formel 4). 
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Formel 4: Abgabevermögen Kapillare, Teilversuch 2 
Volumen nach Zentrifugation (errechnet auf 50 µl):  
 
 
 
 
 
 
Angabe in Prozent (bezogen auf 50 µl): 
 
 
 
3.3 In-vivo-Studien 
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden an 96 Katzen zwei klinische Versuche durchgeführt. Zu-
nächst wurden im Vorversuch anhand einer kleinen Tiergruppe verschiedene Testmaterialien auf ihre 
Praktikabilität zur Tränenentnahme getestet. Die Bewertung der klinischen Eignung erfolgte in  de-
skriptiver Form. 
 Das ausgewählte Testmaterial konnte anschließend an einer größeren Probandengruppe benutzt 
werden, um die Blutparameter Glukose, Harnstoff und Kreatinin quantitativ in der Tränenflüssigkeit 
zu bestimmen. 
3.3.1 Untersuchte Katzen 
Die Probanden der Vorversuche und prospektiven klinischen Studie waren stationäre und ambulante 
Patienten der Klinik für Kleintiere der Veterinärmedizinischen Fakultät, Universität Leipzig. Die Durch-
führung der klinischen Studie wurde vom Sächsischen Staatsministerium für Soziales und Verbrau-
cherschutz (Landesdirektion Chemnitz, Veterinärwesen und Lebensmittelüberwachung, Anzeige-
nummer A07/12) genehmigt. Insgesamt wurden 96 Katzen beprobt. Es waren die Rassen Europäisch 
Kurzhaar (n = 76), Perser (n = 7), Britisch Kurzhaar (n = 4), Maine Coon (n = 3), Birma (n = 2), Norwegi-
sche Waldkatze (n = 2), Siam (n = 1) und Burma (n = 1) vertreten. Die Altersverteilung lag zum Zeit-
punkt der Untersuchung und Probenentnahme zwischen einem Jahr und 18 Jahren (Median 7 Jahre). 
18 Katzen waren männlich, 12 weiblich, 50 männlich-kastriert und 16 weiblich-kastriert. Der Vorstel-
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lungsgrund war sehr unterschiedlich: chirurgische Probleme (n = 10), FLUTD (n = 20), Neurodiagnos-
tik (n = 3), Magen-Darm-Erkrankungen (n = 9), Herzerkrankungen (n = 2), Tumorerkrankungen (n = 1), 
Intoxikation (n = 2), Trauma (n = 2), Diabetes mellitus (n = 16), Nephropathien (n = 19), Pankreatitis 
(n = 2), Fibroadenomatose (n  =1), Anämie (n = 1), unspezifisches Fieber (n = 2), unauffällige Tiere von 
Studenten (n = 6). 
Einschlusskriterien und Patientengruppen 
Die Probanden der klinischen Studie waren stationäre und ambulante Patienten unterschiedlicher 
Erkrankungen der Klinik für Kleintiere der Veterinärmedizinischen Fakultät, Universität Leipzig 
(n = 96 Katzen). Um eine ausreichend große Lidspaltenöffnung zu gewährleisten, wurden nur Katzen 
mit einem Mindestalter von einem Jahr in die Studie aufgenommen. Bei allen in die Studie einbezo-
genen Katzen wurden eine vollständige klinische und ophthalmologische Untersuchung durchgeführt. 
Tiere mit okulären Erkrankungen  wurden nicht in die Studie integriert. Eine Trübung der Linse (Kata-
rakt) wurde als Ausnahme akzeptiert, da diese vor allem bei Tieren mit Diabetes mellitus zu erwarten 
war. 
Im Rahmen der In-vivo-Vorversuche wurden 13 Katzen beprobt.  Für die prospektive Studie wurden 
83 Tiere beprobt. Die Einteilung der Patientengruppen erfolgte anhand der Blutplasmakonzentration 
von Glukose, Harnstoff und Kreatinin in Patienten mit normalen und erhöhten Werten (Tabelle 2). Die 
Einteilung erfolgte anhand validierter Referenzwerte für das Messgerät Roche Hitachi 912 (Kleintier-
klinik, Vetsuisse Fakultät Universität Bern, Schweiz).  
Bei Tieren mit Azotämie oder Hyperglykämie wurde zusätzlich ein komplettes Blut- und Harnprofil 
(Blutbild, Differentialblutbild, Blutchemie, makroskopische, mikroskopische sowie chemische Harnun-
tersuchung, spezifisches Gewicht, Bakteriologische Untersuchung) angefertigt. Weiterhin erfolgte die 
Bestimmung der Fruktosaminkonzentration, um Tiere mit Diabetes mellitus sicher bestimmen zu 
können. Bei allen Tieren mit Diabetes mellitus (n = 16) wurde vor der Probenentnahme bereits eine 
Initialtherapie mit Lantus® (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Frankfurt, Deutschland), Caninsulin® 
(Intervet Deutschland GmbH, Unterschleißheim, Deutschland) oder Actrapid® (Novo Nordisk Pharma 
GmbH, Mainz, Deutschland) eingeleitet. 
3.3.2 Durchführung der In-vivo-Versuche 
Die Probenentnahme am Auge erfolgte einmalig am nüchternen Tier zwischen 7:00 Uhr und 
10:00 Uhr, um diätetisch bedingte Erhöhungen der Metabolitkonzentrationen auszuschließen. Zur 
Vermeidung unnötiger Manipulationen der Katzen wurden die Proben im Klinikalltag während der 
Routinediagnostik und Verlaufskontrollen entnommen. Bei der Mehrzahl der Tiere erfolgte unmittel-
bar nach der Gewinnung der Tränenflüssigkeit die Entnahme einer venösen Blutprobe (V. saphena 
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lateralis, V. cephalica antebrachii, V. jugularis externa). In einzelnen Fällen war es notwendig, die Blut-
proben unmittelbar vor der Entnahme der Tränenflüssigkeit zu gewinnen.  
Tabelle 2: Patientengruppen 
Metabolitmessung 
in Tränenflüssigkeit  
Patientengruppe Definition 
Glukose  Normoglykämie Blutglukosekonzentration 3,05 bis 
5,55 mmol/l 
Hyperglykämie Blutglukosekonzentration > 5,55 mmol/l 
Harnstoff  Keine Azotämie Blutharnstoffkonzentration bis 
12,5 mmol/l 
Azotämie Blutharnstoffkonzentration > 12,5 mmol/l 
Kreatinin  Kreatinin normal Blutkreatininkonzentration 53 bis 
141 µmol/l 
Kreatinin erhöht Blutkreatininkonzentration > 141 µmol/l) 
 
Tränenentnahme am Tier 
Für die Tränenentnahme mit Polyurethanschwämmchen wurden nacheinander drei Schwämmchen 
mit einer Pinzette in den unteren Augensack platziert (Abbildung 1) und jeweils nach einer Minute in 
ein 0,5-ml-Zentrifugenröhrchen (SARSTEDT AG & Co., Nümbrecht, Deutschland) überführt.  
 
Abbildung 1: Entnahme von Tränenflüssigkeit mit Polyurethanschwämmchen 
Nacheinander werden drei Schwämmchen mit einer Pinzette in das untere Augenlid eingelegt und nach einer 
Minute entnommen. 
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Die Anwendung von Filterpapierstreifen erfolgte durch Einhängen der Streifen in das untere Augenlid 
(Abbildung 2). Der jeweilige Streifen wurde nach einer Minute entnommen und in ein geschlossenes 
Zentrifugenröhrchen verbracht.  
Bei Anwendung der Kunststoffkapillare wurde die Spitze der Kapillare vorsichtig in den konjunktivalen 
Tränensee eingelegt (Abbildung 3). Diese Prozedur wurde über eine Zeitdauer von zwei Minuten wie-
derholt, da durch kleine Pausen die Spitze der Kapillare dabei nicht kontinuierlich im Auge lag. Nach 
Beendigung der Probenentnahme wurde die Kapillare mit der enthaltenen Probenmenge in ein ge-
schlossenes Zentrifugenröhrchen überführt.  
Die Entnahme der Tränenflüssigkeit erfolgte sowohl bei den Vorversuchen als auch im Rahmen der 
klinischen Studie immer durch die gleiche Person. Manipulationen am Auge wurden auf das unbe-
dingt notwendige Maß beschränkt. Unmittelbar nach der Probenentnahme wurde ein pflegendes 
Tränenersatzpräparat appliziert (Vislube® TRB Chemedica AG, München, Deutschland).  
 
Abbildung 2: Entnahme von Tränenflüssigkeit mit Filterpapierstreifen  
Nacheinander werden drei Filterpapierstreifen in das untere Augenlid eingehängt und nach je einer Minute 
entfernt 
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Abbildung 3: Entnahme von Tränenflüssigkeit mit Kunststoffkapillare  
Die Spitze der Kapillare wird vorsichtig in den konjunktivalen Tränensee eingelegt 
Aufarbeitung der gewonnenen Tränenflüssigkeit 
Die Probengefäße wurden unmittelbar nach der Probenentnahme im klinikeigenen Labor bearbeitet. 
Die Zentrifugenröhrchen mit enthaltenen Proben (Polyurethanminischwämmchen, Filterpapierstrei-
fen, Kapillaren) wurden an der untersten Stelle mit einer Kanüle punktiert, in ein zweites Zentrifugen-
röhrchen gesteckt (Abbildung 4) und bei 13.200 Umdrehungen/Minute vier Minuten zentrifugiert 
(Mikrozentrifuge Model 5415 D Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland).  
 
 
Abbildung 4: Zentrifugieren der mit Tränenflüssigkeit getränkten Polyurethanminischwämme  
Die zentrifugierte Tränenflüssigkeit gelangt dabei in ein zweites unteres Röhrchen 
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Dadurch gelangt die Tränenflüssigkeit aus dem Material im oberen Röhrchen in das untere und konn-
te für die weitere, sich zeitnah anschließende Analyse der Metaboliten verwendet werden. Diese 
quantitative Analyse wurde durch das Labor der Medizinischen Tierklinik der Veterinärmedizinischen 
Fakultät, Universität Leipzig, durchgeführt.  
Materialvergleich 
Ziel der Vorversuche war es, die verschiedenen Materialien Polyurethanminischwamm, Filterpapier-
streifen und Kapillare auf ihre klinische Anwendbarkeit hin zu prüfen. Im Rahmen dieser Vorversuche 
erfolgte die Entnahme von Tränenflüssigkeit bei acht Katzen mit Polyurethanschwämmen und Filter-
papierstreifen. Fünf Katzen wurden mit Kapillaren beprobt. Die praktische Anwendbarkeit wurde an-
hand folgender klinischer und labortechnisch relevanter Parameter ermittelt: Dauer der Entnahme, 
Akzeptanz bzw. Abwehrverhalten der Katze sowie mögliche Verletzung des Tieres während der Pro-
benentnahme, Volumen der gewonnenen Tränenflüssigkeit und Praktikabilität zur labortechnischen 
Aufarbeitung und Messung der Metaboliten. Ferner wurden die Materialkosten sowie der Aufwand 
der Probengewinnung ermittelt und verglichen.  
Quantitative Messung der Metaboliten 
Nach initial durchgeführten Vorversuchen erwiesen sich die Polyurethanminischwämme als am bes-
ten geeignet und wurden folglich in der klinischen Studie verwendet. Da Konzentrationsunterschiede 
zwischen beiden Augen nicht auszuschließen waren und aufgrund der Erfahrung in den Vorversu-
chen, dass die entnommene Tränenmenge in einigen Fällen nicht für die Bestimmung aller Parameter 
ausreichte, erfolgte die Tränenentnahme im Hauptversuch grundsätzlich an beiden Augen. Die Be-
probung des linken Auges erfolgte vor der Beprobung des rechten Auges. Die Metabolitkonzentratio-
nen von Glukose, Harnstoff und Kreatinin wurden sowohl in der Tränenflüssigkeit als auch im Blut-
plasma spektrophotometrisch mit dem Roche Hitachi 912 bestimmt. Sowohl das Messgerät als auch 
die Analyseflüssigkeiten zur Bestimmung der Metaboliten Glukose, Harnstoff und Kreatinin stammten 
von Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland.  
Zur Bestimmung eines Metaboliten mit dem Roche Hitachi 912 war ein Mindestvolumen Tränenflüs-
sigkeit von 22 µl erforderlich. Um die Messung aller drei Metaboliten zu gewährleisten, war die An-
zahl von drei Schwämmen bzw. Filterpapierstreifen pro Auge nötig und ein hohes Entnahmevolumen 
von 66 µl nötig. Der optimale Fall, immer genügend Flüssigkeit für die Bestimmung aller Metaboliten 
aus beiden Augen getrennt zu gewinnen, trat leider nicht bei allen Tieren ein. Daher konnten nicht 
immer alle Konzentrationen von Glukose, Harnstoff und Kreatinin bestimmt werden.  
Bei Tieren, bei denen zu wenig Material für die getrennten Messungen beider Augen vorhanden war, 
wurde die Tränenflüssigkeit gemischt, um die Gesamtkonzentration eines Metaboliten bestimmen zu 
können. Diese Vorgehensweise wurde In der statistischen Auswertung berücksichtigt. Zunächst wur-
3 Material und Methoden 
 
35 
den mögliche signifikante Konzentrationsunterschiede zwischen beiden Augen ausgeschlossen (Ver-
gleich der Tränenkonzentrationen untereinander). Anschließend wurde die quantitative Metabolitbe-
stimmung statistisch so gelöst, dass die Werte aus beiden Augen gemittelt wurden um zusammen mit 
den Werten der gemischten Tränenproben verrechnet und betrachtet werden zu können. Dieses Vor-
gehen war statistisch korrekt. Somit war ein Vergleich der Tränenflüssigkeit mit dem Blutplasma zur 
Bestimmung der quantitativen Metabolitanalyse bei allen Tieren gut möglich. 
3.4 Statistische Analysen 
Alle Analysen wurden mit der Software IBM SPSS Statistics Version 20 (Armonk, USA) oder der Soft-
ware SAS 9.2 (SAS Institute Inc., Cary, NY, USA) durchgeführt. Das Signifikanzniveau ist 5 %, d.h. jeder 
p-Wert ≤ 0,05 entspricht einem signifikanten Ergebnis. Die Ergebnisse der In-vitro-Versuche wurden 
zunächst mit dem Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung getestet. Da eine Normalverteilung nicht 
bei allen Testmaterialien gegeben war, musste die statistische Berechnung durch unabhängige nicht-
parametrische Tests (Mann-Whitney-U-Test) durchgeführt werden. Die Darstellung erfolgte in Form 
von Boxplot-Diagrammen.  
Initial erfolgte eine Untersuchung der Daten der In-vivo-Vorversuche sowie der prospektiven Studie 
auf Normalverteilung durch den Kolmogorow-Smirnow-Test und Shapiro-Wilk-Test in Abhängigkeit 
von der Stichprobengröße. Für die Vergleiche von linkem und rechtem Auge kam als gepaarter Stich-
probentest der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test zur Anwendung. Ein weiteres Verfahren zum Metho-
denvergleich ist der Bland-Altmann-Plot (Differenzenplot). Hier wird die Differenz der mit beiden 
Methoden erhaltenen Messwerte je Probe gegenüber den Mittelwerten aufgetragen. Alternativen 
sind die Verwendung der relativen Differenz oder des Ratios statt der Differenz, wobei das Auswahl-
Kriterium eine stabile Varianz über den Messbereich ist. Im vorliegenden Fall trifft dies für die relati-
ven Differenzen zu (BLAND und ALTMANN 1886). 
Zudem kann aus dem Bland-Altman-Plot auch die Präzision bzw. die Reproduzierbarkeit der beiden 
Methoden geschätzt werden. Hierbei wird angenommen, dass beide Methoden die gleiche Variabili-
tät haben, so ist die (aus dem Bland-Altman Plot erhaltene) Varianz der Differenz gleich dem 2-
fachen der Einzelvarianzen. Unter Verwendung des Zusammenhanges Standard-
Abweichung = Wurzel (Varianz) erhält man, dass die Standardabweichung der Einzelmetho-
de = Wurzel ((Varianz der Differenz) /2) ist. Wegen der Anwendung der relativen Differenz werden in 
der vorliegenden Studie auf diese Weise die Variationskoeffizienten (= relative Standardabweichung) 
geschätzt. 
Der Zusammenhang zwischen Plasma und Tränenflüssigkeit wird mit der Passing-Bablok Regression 
dargestellt. Dieses Regressionsverfahren dient der Ermittlung und Beschreibung von Zusammenhän-
gen von Variablen in Modellen. In der Regel werden die Parameter einer Modellfunktion geschätzt. 
Beim Methodenvergleich sollte dies eine lineare Funktion sein, d.h. es sind der Anstieg und Schnitt-
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punkt mit der y-Achse zu schätzen. Bei ideal übereinstimmenden Methoden sollte der Anstieg = 1 
und das Intercept = 0 sein (Nachweis einer Abweichung: die Konfidenzintervalle schließen diese Wer-
te nicht mit ein). Zudem wird  der Rangkorrelationskoeffizient  durch Spearmans Rho angegeben 
(PASSING und BABLOK 1983). 
Für die Bestimmung von Cut-Off Werten wird eine ROC Analyse durchgeführt, die an die klinische 
Situation angepasst wird. Der Grenzwert, dessen Punkt auf der ROC-Kurve den geringsten Abstand 
zur linken oberen Ecke hat, stellt die optimale Kombination aus Sensitivität und Spezifität dar. In der 
Regel wird ein Wert für die Sensitivität oder Spezifität festgelegt und dann der entsprechende Cut-
Off Wert ermittelt. Bei der Beurteilung der Güte wird die Fläche unter der Kurve (Area Under the 
Curve) berücksichtigt. Je höher der Wert ist, desto besser ist die Güte dieses Parameters (SCHÄFER 
1989).
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4 Ergebnisse 
4.1 In-vitro-Versuche 
4.1.1 Untersuchung der Flüssigkeitsaufnahme der Materialien 
Der Polyurethanschwamm erreichte mit 10,17 ± 1,57 µl/ 5s eine geringfügig höhere Aufnahme als der 
Filterpapierstreifen mit 9,16 ± 1,45 µl/ 5s (Abbildung 5). In fünf Sekunden wurden von 30 µl 33,88 % 
bzw. 30,52 % aufgenommen. Dieses Ergebnis war signifikant (p = 0,016).  
 
 
Abbildung 5: Aufnahmevermögen der unterschiedlichen Materialien im In-vitro-Vorversuch 
n = 20 
Median in µl: Polyurethan 10,05; Filterpapier 8,75 
Quartile (25 %,75 %) in µl: Polyurethan 9,00 – 11,15; Filterpapier 8,23 – 9,78 
4.1.2 Untersuchung der Flüssigkeitsabgabe der Materialien 
Auch bezüglich des Abgabeverhaltens erzielte der Polyurethanschwamm mit 45,71 ± 2,26 µl/ 50 µl 
ein signifikant besseres Ergebnis als der Filterpapierstreifen mit 42,3 ± 0,68 µl/ 50 µl (p < 0,001, Ab-
bildung 6). Es wurden 91,43 % der Flüssigkeit des vollgesogenen Polyurethanschwammes abgegeben. 
Der Filterpapierstreifen konnte 84,57 % Flüssigkeit abgeben. Eine Übersicht der Testergebnisse befin-
det sich in Tabelle 3. 
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Die Abgabekapazität der Kapillare konnte nicht exakt bestimmt werden. Nach der Zentrifugation war 
jedoch die Kapillare komplett geleert. Daher kann man wahrscheinlich von einer Abgabekapazität von 
100 % ausgehen.  
 
  
Abbildung 6: Abgabevermögen der unterschiedlichen Materialien In-vitro-Vorversuch 
n = 21 
Median in µl: Polyurethan 46,00; Filterpapier 42,50 
Quartile (25 %,75 %) in µl: Polyurethan 44,00 – 48,00; Filterpapier 42,00 – 42,50 
 
Tabelle 3: Aufnahme- und Abgabevermögen der Testmaterialien 
 Polyurethanschwamm Filterpapierstreifen 
Aufnahmevermögen 
Mittelwert, Standardabweichung in µl 
Medianwert (Range) in µl 
Minimum in µl 
Maximum in µl 
Angabe in % 
 
10,17 ± 1,57 
10,05 
7,40 
14,00 
33,88 
 
9,16 ± 1,45 
8,75 
7,10 
13,50 
30,52 
Abgabevermögen 
Mittelwert, Standardabweichung in µl 
Medianwert (Range) in µl 
Minimum in µl 
Maximum in µl 
Angabe in % 
 
45,71 ± 2,26 
46,00 
41,00 
48,00 
91,43 
 
42,29 ± 0,68 
42,50 
41,00 
43,50 
84,57 
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4.2 In-vivo-Studien 
4.2.1 Vergleich der verschiedenen Materialien an der Katze 
Die Testmaterialien wurden von den Katzen individuell unterschiedlich akzeptiert. Zu erwähnen ist, 
dass viele Tiere die Tränenentnahme besser tolerierten als die Blutentnahme. Eine sanfte Manipula-
tion des Kopfes erschien ihnen scheinbar angenehmer als die Fixierung und Manipulation der Pfoten. 
Insgesamt wurde eine kurze Probenentnahme in ruhiger Umgebung gut toleriert. Die Tränenentnah-
me war stark von der Kooperation des Tieres abhängig und ließ sich bei unkooperativen Tieren durch 
Fixierungsmaßnahmen nicht erzwingen. Die Entnahme ohne Berührung von Lidern, Konjunktiva und 
Kornea zur Vermeidung von reizbedingten Veränderungen der Tränenzusammensetzung gestaltete 
sich als sehr schwierig bei allen Testmaterialien. 
Die klinische Verwendbarkeit der absorbierenden Materialien wird deskriptiv in Tabelle 4 zusammen-
gefasst.  
Tabelle 4: Vergleich der Eignung unterschiedlicher Materialien für die Tränengewinnung bei der Katze 
 Kapillare Polyurethanschwamm Filterpapier 
Verletzungsrisiko Vorhanden, v.a. bei 
Glas 
Gering Nicht vorhanden 
Gewonnene Menge Nicht ausreichend 
bei 5 von 5 Tieren 
< 22 µl 
Ausreichend bei 7 von 
8 Tieren 
Ausreichend bei 7 
von 8 Tieren 
Entnahmezeit Zu lang, > 1 Minute Kurz, 1 Minute Kurz, 1 Minute 
Labortechnische Gewinnung Möglich Möglich Möglich 
Labortechnische Bestimmung 
der Metabolitkonzentration 
durch Roche Hitachi 912 
Nicht möglich Möglich Möglich 
Kosten 250 à 14 Euro 100 à 15 Euro 3000 à 24 Euro 
Art der gewonnenen 
Tränenflüssigkeit 
Basaltränenfluss Reiztränenfluss Reiztränenfluss 
Toleranz der Entnahmetechnik Nur bei 
ausgewählten 
ruhigen Katzen 
möglich 
Zufriedenstellend Zufriedenstellend 
Praktikabilität im Einsatz bei 
Katzen 
Nicht praktikabel Praktikabel Praktikabel 
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Die Polyurethanschwämme konnten nach einiger Übung ohne großes Verletzungsrisiko mit einer ge-
bogenen Pinzette in den unteren Tränensack eingebracht werden. Die Anwendung des Filterpapier-
streifens war sehr einfach und ohne Verletzungsrisiko. Die Reaktionen der Katzen auf beide absorbie-
rende Materialien fielen im Gegensatz zur Kapillare insgesamt schlechter aus. In der Mehrzahl der 
Fälle blinzelten die Tiere und schlossen das betroffene Auge. Viele Katzen versuchten durch Pfoten-
bewegungen die Schwämme und Filterpapierstreifen aus dem Auge zu entfernen. Jedoch gab es auch 
Katzen, die beide Testmaterialien gut akzeptierten. Es konnte kein eindeutiger Unterschied bezüglich 
der Toleranz zwischen Polyurethanschwämmchen und Filterpapierstreifen festgestellt werden.  
Die Anwendung der Kapillare stellte sich klinisch als problematisch dar. Um das Verletzungsrisiko zu 
minimieren, wurde Kunststoff anstatt Glas verwendet. Ein Verletzungspotenzial war dennoch vorhan-
den, beispielsweise durch abrupte Abwehrbewegungen, ließ sich jedoch durch Übung minimieren. 
Die Probenentnahmen wurden unter besonderer Vorsicht ausschließlich an kooperativen und ruhigen 
Tieren durchgeführt, sodass kein Tier verletzt wurde. Ein großes Problem stellte die Analyse der Trä-
nenflüssigkeit mit dem Roche Hitachi 912 dar. Aufgrund der Entnahme eines Basaltränenflusses mit 
Kapillaren konnten in zwei Minuten bei allen Katzen nur geringe Tränenvolumina gewonnen werden. 
Es war, aufgrund der geringen Flüssigkeitsmenge, mit dem genannten Messgerät nicht möglich, bei 
den fünf getesteten Katzen eine Analyse der Tränenflüssigkeit durchzuführen. Im Gegensatz dazu, 
waren die Materialien Polyurethan und Filterpapier für eine Tränenanalyse aufgrund der höheren 
Volumina geeigneter. Im direkten Vergleich konnten bei sieben von acht Tieren mit den Polyurethan-
schwämmen und Filterpapierstreifen die Metaboliten Glukose, Harnstoff und Kreatinin bestimmt 
werden.  
4.2.2 Quantitative Bestimmung der Glukosekonzentration 
Es wurde nicht bei allen Tieren der Studie jedes der drei Metaboliten untersucht. Bei 68 Katzen wurde 
eine Glukosebestimmung in der Tränenflüssigkeit durchgeführt. Acht Katzen hatten eine zusätzliche 
Azotämie. Ein urämischer Zustand kann zu Veränderungen der natürlichen Epithel- und Endothelbar-
riere von Kornea und Konjunktiva führen (DEMIR et al. 2008, BAKARIS et al. 2005). Eine dadurch be-
dingte größere Durchlässigkeit könnte erhöhte lakrimale Glukosekonzentrationen zur Folge haben. Es 
ist daher nicht möglich, die Ursache einer erhöhten Glukosekonzentration in der Tränenflüssigkeit 
bei Tieren mit Hyperglykämie und gleichzeitiger Azotämie nur dem einen oder dem anderen zuzu-
ordnen. Diese Tiere wurden aus der statistischen Bewertung ausgenommen, so dass insgesamt 
60 Tiere berücksichtigt wurden. 
Da Konzentrationsunterschiede zwischen beiden Augen ausgeschlossen werden sollten, wurde Trä-
nenflüssigkeit mit Polyurethanschwämmen aus  beiden Augen entnommen. Die leichten Probleme im 
Vorversuch, eine entsprechend hohe Konzentration von 22 µl pro Wert zu erreichen, bestätigten sich 
auch im Hauptversuch.  Daher wurden zunächst alle Katzen der Gruppe 1 – bei denen eine getrennte 
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Messung der Augen möglich war – statistisch getrennt untersucht, um die Reproduzierbarkeit der 
Messmethode zu bestimmen und signifikante Konzentrationsunterschiede auszuschließen. Anschlie-
ßend wurden diese Messwerte gemittelt und mit denen der Gruppe 1 in einer Gruppe zusammenge-
fasst (Gruppe 2). Diese Gruppe bildet die Grundlage für das primäre Untersuchungsziel, das sich aus 
dem Vergleich der Glukosekonzentration im Blutplasma vs. Tränenflüssigkeit ergibt (Tabelle 5). 
Tabelle 5: Einteilung der Katzen mit einer lakrimalen Glukosemessung 
Gesamt Gruppe 1:  
Getrennte Bestimmung aus dem 
linken und rechten Auge 
Gruppe 2:  
Mittelwert aus dem linken und 
rechten Auge bzw. gemischte 
Bestimmung aus beiden Augen  
n = 68 n = 40 
n = 37 ohne Azotämie 
n = 68 
n = 60 ohne Azotämie 
 
Eine Unterteilung in Normoglykämie und Hyperglykämie wurde aufgrund der Gerätereferenzwerte für 
Glukose im Blutplasma (3,05 - 5,55 mmol/l) vorgenommen. Eine Erkrankung mit einem Diabe-
tes mellitus wurde durch Blut- und Harnuntersuchungen bei jeder hyperglykämischen Katze abge-
klärt. Eine Erhöhung der Glukosekonzentration ohne Vorliegen eines Diabetes mellitus wurde als 
Stresshyperglykämie durch externe oder interne Faktoren bewertet. Diese Ergebnisse sind in Tabelle 6 
dargestellt. Katzen mit einer Hyperglykämie wurden weiter unterteilt in Tiere mit einem Diabe-
tes mellitus oder einer Stresshyperglykämie. 
Tabelle 6: Darstellung der Tierzahlen anhand der Referenzwerte für Glukose im Blutplasma (ohne Azotämie) 
 Normoglykämie Hyperglykämie:  
Gesamt 
Hyperglykämie: 
Diabetes mellitus 
Hyperglykämie: 
Stresshyperglykämie 
Gruppe 1 n = 17 n = 20 n = 6 n = 14 
Gruppe 2 n = 21 n = 39 n = 16 n = 23 
 
4.2.2.1  Vergleich der Tränenkonzentrationen untereinander 
Bei 40 Katzen konnte die Glukosekonzentration in beiden Augen sowie im Blutplasma bestimmt wer-
den. Drei Katzen hatten eine zusätzliche Azotämie und wurden aus der statistischen Analyse ausge-
schlossen, so dass 37 Tiere für die Analyse verwendet wurden.  
Bei der Gesamtzahl der Probanden (Abbildung 7) wurde eine mittlere Differenz der (verbundenen) 
Messwerte von linkem und rechtem Auge von 0,06 (SD: +/- 0,95) gefunden, diese Differenz unter-
scheidet sich nicht signifikant von 0 (p = 0,951). 
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Abbildung 7: Vergleich der Glukosekonzentration in der Tränenflüssigkeit des linken und rechten Auges    
Katzen in der Gesamtzahl (n = 37) 
Wie Abbildung 7 zeigt, gibt es scheinbar Ausreißer. Deshalb ist es von Vorteil, die Differenz in Abhän-
gigkeit von der Konzentration zu analysieren, eine Methode, die von BLAND und ALTMANN (1986) 
vorgeschlagen wurde. Hier kann neben der mittleren Abweichung evaluiert werden, ob die Differenz 
von der Konzentration abhängt oder nicht. Um eine statistisch valide Aussage zu treffen, sollte –
 abgesehen von zufälligen Streuungen - die Differenz nicht von der Konzentration abhängen. Ist dies 
dennoch der Fall, so betrachtet man die relative Differenz (Differenz / Mittelwert beider Messwerte).  
 
 
 
 
 
 
 
4 Ergebnisse 
 
43 
Im Bland-Altman-Plot (Abbildung 8) ist die relative Differenz von Auge B zu Auge A pro Katze gegen-
über den Mittelwerten dargestellt. Diese Abbildung zeigt eine sehr gute Übereinstimmung zwischen 
dem linken und rechten Auge. Die Mittelwertlinie der Differenzen liegt nahezu bei null, es gibt also 
keinen Hinweis auf systematische Abweichungen zwischen den beiden Augen (Tabelle 7).  
Tabelle 7: Deskriptive Darstellung der relativen Differenz  
 N NMiss Mean Std 95 %-LCL 95 %-UCL 
Relative Differenz Glukose Auge (B gegen A) in mmol/l 37 0 0.01 0.41 -0.13 0.14 
 
Der Abstand zwischen den „limits of agreement“ (+/- 2 SD der Differenzen, was einem Bereich ent-
spricht, der etwa 95 % aller Werte umfasst) beträgt +/- 82 %, was beträchtlich ist. Die limits of 
agreement hängen direkt mit der Reproduzierbarkeit der Messmethode (Glukose aus Augenflüssig-
keit) zusammen, die sich aus SD/20,5 berechnet. Die Reproduzierbarkeit des Tests, ausgedrückt als VK 
(Variationskoeffizient) liegt bei 28,9 %.  
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Abbildung 8: Bland-Altman-Plot zur Darstellung der Variation der Tränenflüssigkeitsmessung aus dem linken 
und rechten Auge 
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4.2.2.2 Vergleich der Tränenkonzentration mit dem Blutplasma 
Es konnte eine Korrelation (Rangkorrelation nach Spearman) bei Tieren in der Gesamtzahl (r = 0,743; 
p < 0,001) zwischen Tränenflüssigkeit und Blutplasma nachgewiesen werden. Der Korrelationskoeffi-
zient sagt aber noch nichts über den Zusammenhang der beiden Verfahren zur Glukosebestimmung 
aus. Die lineare Regression ist hierfür nicht geeignet, da diese voraussetzt, dass die Variable in x-
Richtung keine Variabilität hat. Deswegen kommt die Passing-Bablok-Regression zur Anwendung, ein 
nichtparametrisches Verfahren, das außerdem keine Varianzenhomogenität erfordert. 
Die Konzentration von Glukose in der Tränenflüssigkeit ist deutlich niedriger als die Konzentration im 
Blutplasma (Abbildung 9). Die Passing-Bablok Regression liefert bei der Gesamtzahl einen Anstieg um 
0,157 mit 95 % Konfidenzintervall (0,118; 0,209). Die Glukosekonzentration aus den gemittelten 
Messwerten der Tiere des Rechts-Links-Vergleiches und dem Mischverhältnis aus beiden Augen ent-
spricht daher nur etwa 16 % der Glukosekonzentration des Blutplasmas.  
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Abbildung 9: Passing Bablok Regression; Vergleich des Mischverhältnisses beider Augen mit dem Blutplasma  
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Die Konzentrationen in der Gesamtzahl sind deskriptiv in Tabelle 8 und 9 zusammengefasst. Die mitt-
leren Konzentrationen bei Normoglykämie waren mit 0,68 mmol/l deutlich niedriger als bei Hypergly-
kämie mit 1,75 mmol/l. Die lakrimalen Konzentrationen bei Tieren mit einer Stresshyperglykämie 
lagen mit 1,02 mmol/l deutlich unter den Konzentrationen bei Tieren mit einem Diabetes mellitus mit 
2,81 mmol/l. Die Glukosekonzentration im Blutplasma war bei den Tieren mit Stresshyperglykämie 
mit 7,20 mmol/l nur leicht über dem Referenzwert. 
 
Tabelle 8: Glukosekonzentrationen der Tränenflüssigkeit in der Gesamtzahl in mmol/l 
Glukose 
Tränenflüssigkeit in 
mmol/l 
Gesamt 
n = 60 
Normo-
glykämie 
n = 21 
Hyper-
glykämie 
n = 39 
Hyperglykämie: 
Diabetes mellitus 
n = 16 
Hyperglykämie: 
Stresshyperglykämie 
n = 23 
Mittelwert 1,38 0,68 1,75 2,81 1,02 
Standardabweichung 1,28 0,30 1,48 1,71 0,50 
Median 0,84 0,58 1,48 2,24 0,92 
Minimum 0,24 0,28 0,24 0,78 0,24 
Maximum 6,61 1,62 6,61 6,61 1,95 
 
Tabelle 9: Glukosekonzentrationen im Blutplasma in der Gesamtzahl in mmol/l 
Glukose Blutplasma in 
mmol/l 
Gesamt 
n = 60 
Normo-
glykämie 
n = 21 
Hyper-
glykämie 
n = 39 
Hyperglykämie: 
Diabetes mellitus 
n = 16 
Hyperglykämie: 
Stresshyperglykämie 
n = 23 
Mittelwert 9,36 4.97 11,74 18,23 7,20 
Standardabweichung 6,62 0,48 7,17 7,09 1,55 
Median 6,16 5,03 8,29 19,09 7,06 
Minimum 3,54 3,54 5,60 7,76 5,60 
Maximum 29,48 5,52 29,48 29,48 11,81 
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Sensitivität, Spezifität und ROC- Analyse 
Bei der Berechnung der ROC-Kurve und dem Cut-off Wert wurden alle Katzen eingeschlossen (n = 60). 
Die Tiere wurden aufgrund der Erkrankung Diabetes mellitus in die Kategorie „an Diabetes mellitus 
nicht erkrankt“ und „an Diabetes mellitus erkrankt“ eingeteilt. Eine Einteilung aufgrund des Refe-
renzwertes war nicht sinnvoll, da es sehr viele Tiere mit einer Stresshyperglykämie gab, die fälschli-
cherweise als krank erfasst worden wären. Die Analyse wurde an die klinische Situation angepasst. Es 
war medizinisch wichtiger, möglichst viele Katzen mit Diabetes mellitus als krank zu erkennen, als 
fälschlicherweise Katzen mit einer Stresshyperglykämie. Daher wurde eine Sensitivität von 90 % fest-
gelegt, um möglichst viele „kranke“ Katzen zu erkennen. Dieser interpolierte Grenzwert befindet sich 
in der Tränenflüssigkeit bei 1,596 mmol/l. Die entsprechende Spezifität bei diesem Cut-off Wert be-
trägt 81,3 %. Bei diesem Cut-Off Wert wurden drei Katzen mit Diabetes mellitus nicht erkannt (Kon-
zentrationen in der Tränenflüssigkeit: 1,48 mmol/l; 0,86 mmol/l; 0,78 mmol/l). Sechs Katzen ohne 
Diabetes mellitus wurden fälschlicherweise mit erfasst (Tabelle 10). Die Tränenkonzentrationen dieser 
Katzen lagen bei 1,96 mmol/l; 1,7 mmol/l, 1,95 mmol/l, 1,62 mmol/l, 1,78 mmol/ und 1,66 mmol/l). 
Ein Maß für die Güte des Tests ist die Fläche unter der ROC-Kurve. Die AUC kann Werte zwischen 0,5 
und 1 annehmen, wobei ein höherer Wert die bessere Güte anzeigt. In der vorliegenden Berechnung 
kann ein Wert von 0,938 ermittelt werden (Abbildung 10). 
Tabelle 10: Kontingenztafel nach Cut-Off-Bestimmung für die Tränenflüssigkeit  
 
Blut (Gold) 
Summe 
Ohne Diabetes mellitus Diabetes mellitus 
N % N % N % 
Tränenflüssigkeit 
13 81.3 6 13,6 19 31,7 Normoglykämie 
Hyperglykämie 3 18.8 38 86,4 41 68,3 
Summe 16 100.0 44 100.0 60 100.0 
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Abbildung 10: ROC-Kurve für die Glukosemessungen 
4.2.3  Quantitative Bestimmung der Harnstoffkonzentration 
Es konnte nicht bei allen Tieren der Studie jedes der drei Metaboliten gemessen werden. Bei 
72 Katzen wurde eine Harnstoffbestimmung in der Tränenflüssigkeit durchgeführt. Da Konzentrati-
onsunterschiede zwischen beiden Augen ausgeschlossen werden sollten, wurde Tränenflüssigkeit mit 
Polyurethanschwämmen aus  beiden Augen entnommen. Es wurden zunächst alle Katzen der Grup-
pe 1 – bei denen eine getrennte Messung der Augen möglich war – statistisch getrennt untersucht, 
um die Reproduzierbarkeit der Messmethode zu bestimmen und signifikante Unterschiede zwischen 
beiden Augen zu erkennen. Anschließend wurden diese Messwerte gemittelt und mit denen der 
Gruppe 1 in einer Gruppe zusammengefasst (Gruppe 2). Diese Gruppe bildet die Grundlage für das 
primäre Untersuchungsziel, das sich aus dem Vergleich der Harnstoffkonzentration im Blutplasma vs. 
Tränenflüssigkeit ergibt (Tabelle 11). 
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Tabelle 11: Einteilung der Katzen mit einer lakrimalen Harnstoffmessung 
Gesamt Gruppe 1:  
Getrennte Bestimmung aus dem 
linken und rechten Auge 
Gruppe 2:  
Mittelwert aus dem linken und 
rechten Auge bzw. gemischte 
Bestimmung aus beiden Augen  
n = 72 n = 42 n = 72 
 
 Die Tiere wurden aufgrund der Gerätereferenzwerte für Harnstoff im Blutplasma in folgende Grup-
pen unterteilt: Katzen ohne Azotämie (Blutplasmakonzentration bis 12,5 mmol/l) und Katzen mit 
Azotämie (Blutkonzentration > 12,5 mmol/l; Tabelle 12).  
Tabelle 12: Darstellung der Tierzahlen anhand der Referenzwerte für Harnstoff im Blutplasma 
 Katzen ohne Azotämie Katzen mit Azotämie 
Gruppe 1 n = 34 n = 8 
Gruppe 2 n = 45 n = 27 
 
4.2.3.1 Vergleich der Tränenkonzentrationen untereinander 
Bei 42 Katzen konnte die Harnstoffkonzentration in beiden Augen bestimmt werden. Hier konnte kein 
signifikanter Unterschied zwischen linkem und rechten Auge festgestellt werden (Abbildung 11). Es  
wurde eine mittlere Differenz der (verbundenen) Messwerte von linkem und rechtem Auge von 
0,60 (SD: +/- 1,77) gefunden, diese Differenz unterscheidet sich nicht signifikant von 0 (p = 0,089).  
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Abbildung 11: Vergleich der Harnstoffkonzentration in der Tränenflüssigkeit des linken und rechten Auges 
Katzen in der Gesamtzahl (n = 42) 
Wie Abbildung 11 zeigt, gibt es scheinbar Ausreißer. Deshalb ist es von Vorteil, die Differenz in Ab-
hängigkeit von der Konzentration zu analysieren, eine Methode, die von BLAND und ALTMANN (1986) 
vorgeschlagen wurde. Hier kann neben der mittleren Abweichung evaluiert werden, ob die Differenz 
von der Konzentration abhängt oder nicht. Um eine statistisch valide Aussage zu treffen, sollte –
 abgesehen von zufälligen Streuungen - die Differenz nicht von der Konzentration abhängen. Ist dies 
dennoch der Fall, so betrachtet man die relative Differenz (Differenz / Mittelwert beider Messwerte). 
Im Bland-Altman-Plot ist die relative Differenz von Auge B (rechts) zu Auge A (links) pro Katze gegen-
über den Mittelwerten dargestellt (Abbildung 12). Im Mittel weichen die beiden Messmethoden 
kaum voneinander ab und auch der Übereinstimmungsbereich [-0,34; 0,42] lässt auf eine gute Über-
einstimmung schließen (Tabelle 13).  
Tabelle 13: Deskriptive Darstellung der relativen Differenz 
 N NMiss Mean Std 95 %-LCL 95 %-UCL 
Relative Differenz Harnstoff Auge (B gegen A) in mmol/l 42 0 0.04 0.19 -0.01 0.10 
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Für die relativen Differenzen der beiden Messungen (linkes und rechtes Auge) aus dem Bland-Altman-
Plot wurde zudem der Variationskoeffizient (SD/20,5) geschätzt. Die Reproduzierbarkeit des Tests, aus-
gedrückt als VK (Variationskoeffizient) liegt bei 13.4 %.  
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Abbildung 12: Bland-Altman-Plot zur Darstellung der Variation der Tränenflüssigkeitsmessung aus dem linken 
und rechten Auge 
4.2.3.2 Vergleich der Tränenkonzentrationen mit dem Blutplasma 
Es konnte eine starke Korrelation (Rangkorrelation nach Spearman) bei Tieren in der Gesamtzahl 
(n = 72; r = 0,971; p < 0,001) festgestellt werden. Der Korrelationskoeffizient sagt aber noch nichts 
über den Zusammenhang der beiden Verfahren zur Harnstoffbestimmung aus. Die lineare Regression 
ist hierfür nicht geeignet, da diese voraussetzt, dass die Variable in x-Richtung keine Variabilität hat. 
Deswegen kommt die Passing-Bablok-Regression zur Anwendung, ein nichtparametrisches Verfahren, 
das außerdem keine Varianzenhomogenität erfordert. 
Die Konzentration von Harnstoff in der Tränenflüssigkeit ist etwas höher als die Konzentration im 
Blutplasma. Die Passing-Bablok Regression liefert bei der Gesamtzahl einen Anstieg um 1,068 mit 
95 % Konfidenzintervall (1,025; 1,097; Abbildung 13). Die Harnstoffkonzentration aus den gemittelten 
Messwerten und dem Mischverhältnis aus beiden Augen entspricht daher etwa 107 % der Harnstoff-
konzentration des Blutplasmas.  
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Abbildung 13: Passing Bablok Regression; Vergleich des Mischverhältnisses beider Augen mit dem Blutplasma 
Katzen in der Gesamtzahl (n = 72) 
Die lakrimalen Konzentrationen beider Augen von Katzen ohne Azotämie und mit Azotämie sind de-
skriptiv in Tabelle 14 dargestellt. Bei Katzen mit einer Azotämie waren die Konzentrationen in der 
Tränenflüssigkeit mit 53,72 mmol/l deutlich höher als bei Tieren ohne Azotämie mit 8,34 mmol/l. Die 
Harnstoffkonzentration war in der Gesamtzahl im Blutplasma mit 23,65 mmol/l etwas niedriger als in 
der Tränenflüssigkeit mit 25,36 mmol/l (Tabelle 15). 
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Tabelle 14: Harnstoffkonzentrationen der Tränenflüssigkeit der Gesamtzahl in mmol/l 
Harnstoff Tränenflüssigkeit in mmol/l Gesamt 
n = 72 
Ohne Azotämie 
n = 45 
Mit Azotämie 
n = 27 
Mittelwert 25,36 8,34 53,72 
Standardabweichung 30,05 2,92 33,38 
Median 1,92 8,39 40,04 
Minimum 1,63 1,63 14,54 
Maximum 131,61 14,16 131,61 
 
Tabelle 15: Harnstoffkonzentrationen im Blutplasma der Gesamtzahl in mmol/l 
Harnstoff Blutplasma in mmol/l Gesamt 
n = 72 
Ohne Azotämie 
n = 45 
Mit Azotämie 
n = 27 
Mittelwert 23,65 7,50 50,57 
Standardabweichung 27,93 2,46 30,26 
Median 10,12 7,25 40,86 
Minimum 2,96 2,96 13,16 
Maximum 120,99 12,24 120,99 
 
Sensitivität, Spezifität und ROC- Analyse 
Bei der Festlegung des Cut-off Wertes wurden alle Katzen eingeschlossen (n = 72). Die Tiere wurden 
anhand der Referenzwerte für Harnstoff in die Kategorie „Keine Azotämie“ 
(Blutharnstoffkonzentration bis 12,5 mmol/l) und „Azotämie“ (Blutharnstoffkonzentration > 12,5 mm
ol/l) eingeteilt.  
Der Cut-Off Wert in der Tränenflüssigkeit wurde anhand der Minimal- und Maximalwerte bei Katzen 
mit und ohne Azotämie gemittelt festgelegt und betrug 14,35 mmol/l). Auch anhand dieses berech-
neten Cut-Off Wertes erkennt man die höhere Konzentration von Harnstoff in der Tränenflüssigkeit. 
Zum Vergleich dient der „state of art“ Cut-off Wert im Blutplasma von 12,5 mmol/l. Anhand dieses 
lakrimalen Grenzwertes konnten eine Sensitivität von 100 % und eine Spezifität von 100 % ermittelt 
werden (Tabelle 16). Die Durchführung einer ROC- Analyse war daher unnötig. 
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Tabelle 16: Kontingenztafel nach Cut-Off-Bestimmung für die Tränenflüssigkeit 
 
Blut (Gold) 
Summe Ohne Azotämie Mit Azotämie 
N % N % N % 
Tränenflüssigkeit 
45 100.0 0 0 45 62.5 Ohne Azotämie 
Mit Azotämie 0 0 27 100.0 27 37.5 
Summe 45 100.0 28 100.0 72 100.0 
 
4.2.4 Quantitative Bestimmung der Kreatininkonzentration 
Es wurde nicht bei allen Tieren der Studie jedes der drei Metaboliten untersucht. Bei 48 Katzen wurde 
eine Kreatininbestimmung in der Tränenflüssigkeit durchgeführt. Da ein Rechts-Links-Vergleich durch-
geführt und möglichst viel Tränenmaterial gewonnen werden sollte, wurde Tränenflüssigkeit mit Po-
lyurethanschwämmen aus beiden Augen entnommen. Daher wurden zunächst alle Katzen der Grup-
pe 1 – bei denen eine getrennte Messung der Augen möglich war – unabhängig untersucht. Die Tiere 
aus Gruppe 2 waren Katzen, bei denen die Kreatininkonzentration aus beiden Augen gemischt ermit-
telt wurde (Tabelle 17). 
Tabelle 17: Einteilung der Katzen mit einer lakrimalen Kreatininmessung 
Gesamt Gruppe 1:  
Getrennte Bestimmung aus dem 
linken und rechten Auge 
Gruppe 2:  
Gemischte Bestimmung aus beiden 
Augen 
n = 48 n = 33 n = 15  
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Die Tiere wurden aufgrund der Gerätereferenzwerte für Kreatinin im Blutplasma (53 – 141 µmol/l) in 
folgende Gruppen unterteilt: Katzen mit normalen Blutplasmakonzentrationen und Katzen mit erhöh-
ten Blutplasmakonzentrationen (Tabelle 18).  
Tabelle 18: Darstellung der Tierzahlen anhand der Referenzwerte für Kreatinin im Blutplasma 
 Katzen mit normalen 
Blutplasmakonzentrationen 
Katzen mit erhöhten 
Blutplasmakonzentrationen 
Gruppe 1 n = 23 n = 10 
Gruppe 2 n = 9 n = 6 
Die quantitative Bestimmung von Kreatinin erfolgte mit der der Jaffé-Methode modifiziert nach Bar-
tels (Datenblatt Kreatinin Cobas Roche, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland). Hierbei 
wird in alkalischer Lösung Kreatinin mit Pikrat in einen gelb-orangefarbenen Komplex umgewandelt. 
Um unspezifische Störungen durch Proteine zu vermeiden, werden die erhaltenen Ergebnisse vom 
Messgerät automatisch um 26 µmol/l korrigiert. Diese Korrektur erfolgte sowohl im Blutplasma als 
auch in der Tränenflüssigkeit. Dadurch ermittelte sich eine untere Nachweisgrenze von 18 µmol/l. 
Konzentrationen unterhalb der 18 µmol/l konnten nicht genauer bestimmt werden. Da in beiden 
Gruppen in den Tränenmessungen diese Nachweisgrenze bei vielen Tieren nicht erreicht wurde, 
konnten keine quantitativen Metabolitanalysen und statistische Berechnungen erfolgen. Die Daten 
werden daher deskriptiv ausgewertet.  
Deskriptive Auswertung 
Die Kreatininkonzentration in der Tränenflüssigkeit liegt bei Katzen sowohl mit normalen als auch 
erhöhten Blutplasmakonzentrationen deutlich unter der des Blutplasmas.  
Katzen mit normalen Kreatininkonzentrationen im Blutplasma 
Von den 23 Katzen mit normalen Blutplasmakonzentrationen konnten bei 22 Katzen Tränenmessun-
gen unter 18 µmol/l beim linken und beim rechten Auge beobachtet werden. Bei lediglich einer Katze 
mit normalen Blutplasmawerten konnte eine geringfügig erhöhte Konzentration über 18 µmol/l ge-
messen werden (Auge A: 22 µmol/l; Auge B: 28 µmol/l; Blutplasma: 124 µmol/l). Bei allen Katzen der 
Gruppe 2 mit normalen Blutplasmawerten konnten Werte in der Tränenkonzentration unter 18 
µmol/l gemessen werden (n = 9). 
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Katzen mit erhöhten Kreatininkonzentrationen im Blutplasma 
Bei Katzen mit erhöhten Blutplasmawerten waren Messungen über der Nachweisgrenze möglich. Bei 
zehn Katzen mit erhöhten Blutplasmawerten konnten bei jeweils fünf Katzen im linken und rechten 
Auge erhöhte Konzentrationen über 18 µmol/l gemessen werden (Tabelle 19). Diese lakrimalen Kon-
zentrationen lagen jedoch weit unter denen des Blutplasmas. Es wurden bei fünf Katzen mit erhöhten 
Blutplasmakonzentrationen lakrimale Konzentrationen im linken und rechten Auge unter 18 µmol/l 
gemessen. 
Tabelle 19: Kreatininkonzentrationen der getrennten Tränenanalyse bei Katzen mit erhöhten 
Blutplasmakonzentrationen 
 Katze 
1 
Katze 
2 
Katze 
3 
Katze 
4 
Katze 
5 
Katze 
6 
Katze 
7 
Katze 
8 
Katze 
9 
Katze 
10 
Blutplasma in 
µmol/l 
196 195 409 229 206 169 147 163 1344 254 
Auge A in 
µmol/l 
< 18 37 42 < 18 36 < 18 < 18 < 18 360 53 
Auge B in 
µmol/l 
< 18 42 < 18 < 18 42 < 18 < 18 22 372 71 
Auch in Gruppe 2 waren die lakrimalen Konzentrationen von Kreatinin deutlich unter denen des Blut-
plasmas. Bei sechs Katzen mit erhöhten Blutplasmawerten konnte bei fünf Katzen auch eine erhöhte 
Konzentration nachgewiesen werden. Eine Katze mit erhöhten Blutplasmawerten hatte eine lakrimale 
Konzentration unter 18 µmol/l (Tabelle 20).   
Tabelle 20: Kreatininkonzentrationen der gemischten Tränenanalyse bei Katzen mit erhöhten 
Blutplasmakonzentrationen 
 Katze 1 Katze 2 Katze 3 Katze 4 Katze 5 Katze 6 
Blutplasma in µmol/l 266 734 191 425 1373 163 
Gemischte Tränenflüssigkeit in µmol/l 29 155 < 18 116 396 35 
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5 Diskussion 
5.1 In-vitro-Versuche 
In der Bestimmung des Aufnahme- und Abgabeverhaltens konnten sowohl bei Polyurethanschwäm-
men als auch bei Filterpapierstreifen gute Ergebnisse erzielt werden. Der Polyurethanschwamm 
konnte allerdings signifikant mehr Flüssigkeit aufnehmen und abgeben als der Filterpapierstreifen. 
Das Abgabevermögen des Filterpapierstreifens war mit 85 % etwas höher als erwartet, jedoch signifi-
kant niedriger als das des Polyurethanschwammes mit 91 %. Beide Materialien eignen sich grund-
sätzlich für die Entnahme von Tränenflüssigkeit. LOPEZ-CISTERNAS et al. (2006) prüften das Aufnah-
me- und Abgabeverhalten von Polyurethanschwämmen und Zellulose im klinischen Probandenver-
such und konnten für den Polyurethanschwamm ein im Vergleich niedrigeres Aufnahmevermögen 
und höheres Abgabevermögen ermitteln. Das Abgabevermögen ähnelte mit 89 % beim Polyurethan-
schwamm unseren Ergebnissen. Im Gegensatz dazu konnte nur ein Abgabevermögen von 53 % bei 
der Zellulose ermittelt werden. Allerdings erzielten ESMAEELPOUR et al. (2008) in einer anderen Un-
tersuchung im klinischen Probandenversuch ein höheres Rückgewinnungsvermögen von 76 % bei der 
Nutzung von Zelluloseacetatstäbchen, welches sich eher mit den Ergebnissen der vorliegenden Ar-
beit deckt. 
Das Aufnahme- und Abgabeverhalten der Kapillare konnte nicht sicher bestimmt werden. Beim Ver-
such der exakten Befüllung wurde beobachtet, dass eine Änderung der Position der Kapillare eine 
höhere oder niedrigere Flüssigkeitssäule bedeutete. Weiterhin verblieb stets eine Restmenge um die 
Öffnung, die nicht in die Kapillare aufgenommen wurde. In der Literatur finden sich dazu keine Un-
tersuchungen. 
5.2 In-vivo-Versuche 
5.2.1 Anwendung der verschiedenen Testmaterialien an der Katze 
Eine etablierte Methode, um bei der Katze Tränenflüssigkeit zu entnehmen, gibt es nicht. Materia-
lien, die bei der Katze bisher zum Einsatz kamen, waren der Filterpapierstreifen zur Bestimmung der 
Tränenproduktion (CULLEN et al. 1999) sowie die Kapillare zur Ermittlung des lakrimalen Proteingeh-
altes (PETZNICK et al. 2011). Alternative Materialien wie Polyurethan, Polyester und Zelluloseacetat 
kamen bisher nur am Menschen zur Anwendung (ESMAEELPOUR et al. 2008, LOPEZ-CISTERNAS et al. 
2006, JONES et al. 1997). Kleine Kegel aus Zelluloseacetat wurden darüber hinaus mit Erfolg bei Neu-
geborenen zur Entnahme von Tränenflüssigkeit eingesetzt (ESMAEELPOUR et al. 2011). 
Im klinischen Vorversuch dieser Arbeit wurde die Anwendbarkeit der Materialien Polyurethan-
schwamm, Filterpapierstreifen und Kapillare an Katzen getestet. Die Entnahme von Tränenflüssigkeit 
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kann beim Tier Stress, Angst sowie plötzliche und unvorhersehbare Bewegungen auslösen und damit 
die Verletzungsgefahr erhöhen. Diese Problematik besteht in der Humanmedizin in ähnlicher Art und 
Weise bei Neugeborenen. Tränenflüssigkeit wird daher bei Neugeborenen nicht mit Kapillaren, son-
dern mit Filterpapierstreifen oder alternativen Materialien entnommen (ESMAEELPOUR et al. 2011).  
5.2.1.1 Handhabung der Probenentnahme 
In dieser Arbeit erfolgte die Anwendung der Kapillare bei der Katze unter besonderer Vorsicht an 
ausgewählten, besonders ruhigen und kooperativen Tieren. Das Risiko einer Verletzung des Auges 
war daher weitestgehend kontrollierbar. Diese Tiere akzeptierten die Probenentnahme überra-
schend gut und es konnten im Vergleich zu den absorbierenden Materialien nur selten Abwehrbewe-
gungen beobachtet werden. Die geringe Invasivität dieser Art der Tränenentnahme wurde durch das 
Verhalten der Tiere bestätigt. Allerdings steigt bei dieser Methode das Verletzungspotential mit un-
willkürlichen Bewegungen und mangelnder Übung bei der Tränenentnahme. Eine kontrollierte Trä-
nenentnahme ist dann, ohne das Risiko von Verletzungen des Auges einzugehen, nicht mehr durch-
führbar.  
Die Handhabung der absorbierenden Materialien – besonders des Filterpapierstreifens – war einfa-
cher und mit weniger Verletzungspotenzial verbunden. Jedoch traten hier vermehrt Anzeichen von 
Unwohlsein (Abwehrbewegungen, Kneifen des Auges, Lautäußerungen) und Reflextränenfluss auf. 
Ein Unterschied bezüglich Äußerungen von Unwohlsein und Reflextränenfluss zwischen Polyurethan-
streifen und Filterpapierstreifen konnte im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht beobachtet wer-
den. Diese Reizerscheinungen sind besonders beim Filterpapierstreifen beschrieben. Durch Einlegen 
eines absorbierenden Materials kommt es zu Irritationen des Epithels von Kornea und Konjunktiva 
und anschließend zu einem Reflextränenfluss (JORDAN und BAUM 1980). Im Gegensatz dazu soll 
Polyurethan beim erwachsenen Probanden nur sehr geringe Anzeichen von Unwohlsein auslösen: 
LOPEZ-CISTERNAS et al. (2006) bewerteten Polyurethan als besonders minimalinvasiv für eine Trä-
nenentnahme. Der Umstand, dass die beschriebenen Reizerscheinungen im vorliegenden Versuch bei 
beiden Materialien auftraten, lässt sich durch veränderte Bedingungen in der Probenentnahme er-
klären. Da die Polyurethanschwämmchen in den unteren Bindehautsack nicht aufgelegt, sondern mit 
einer Pinzette eingebracht wurden, kann von einer größeren Invasivität der Probenentnahme als bei 
LOPEZ-CISTERNAS et al. (2006) ausgegangen werden. Lediglich aufgelegte Schwämmchen wären so-
fort durch Bewegungen des Tieres entfernt worden. Ein anderes Problem, das bei der Katze auftrat, 
war die Schwierigkeit, unnötige Berührungen des Auges während der Probenentnahme zu vermei-
den. Es ist daher davon auszugehen, dass durch Manipulationen von Lidern, Kornea und Konjunktiva 
das Auge stärker gereizt wurde und ein höherer Reflextränenfluss ausgelöst wurde. Nicht auszu-
schließen ist eine dadurch bedingte Veränderung in der Tränenzusammensetzung (VAN HAERINGEN 
1981, JORDAN und BAUM 1980). Trotz allem ist die Entnahme von Tränenflüssigkeit mit Filterpapier-
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streifen und Polyurethanschwämmchen gut möglich und wird von den Katzen zum großen Teil besser 
toleriert als eine Blutabnahme, da die Tiere nur für kurze Zeit leicht am Kopf fixiert werden müssen. 
5.2.1.2 Entnahmezeit und Volumen 
Die Entnahme eines ausreichenden Volumens in kurzer Zeit war für die Praktikabilität der Entnahme 
von Tränenflüssigkeit von großer Bedeutung und konnte nur durch die absorbierenden Materialien 
annähernd erreicht werden. Dieser Umstand war nicht überraschend, da aus diesem Grund selbst in 
der Humanmedizin Alternativverfahren für die Anwendung der Kapillare gesucht werden (ESMAEEL-
POUR et al. 2008, LOPEZ-CISTERNAS et al. 2006). Da Katzen schnell durch Manipulationen gestresst 
sind, ist Schnelligkeit eine wichtige Voraussetzung für ein brauchbares Ergebnis. Längere Probenzei-
ten erhöhen das Stresspotenzial und können nicht als klinisch praktikabel eingeschätzt werden. 
Durch die langsame Tränenentnahme der Kapillare werden die äußeren Augenhäute nur in sehr ge-
ringem Maße gereizt und ein in seiner Zusammensetzung unveränderter Basaltränenfluss wird aufge-
fangen. Durch diesen Umstand konnte bei keiner der getesteten Katzen innerhalb einer Minute ein 
ausreichendes Volumen für die Bestimmung mit Hilfe des Hitachi 912 erreicht werden. Diese Bewer-
tung ist allerdings abhängig von der zur Verfügung stehenden Geräteauswahl. Für ein exaktes Mess-
ergebnis des Gerätes Hitachi 912 war ein Mindestvolumen von 22 µl erforderlich, welches von der 
Kapillarmessung unterschritten wurde. Kapillarmessungen des Menschen gehen mit durchschnittli-
chen Volumina von 1,2 µl zuzüglich eines gesammelten Anteiles im Konjunktivalsack von 5 bis 15 µl 
einher (SØRENSEN und JENSEN 1979, MISHIMA et al. 1966). Bestimmungen von Inhaltsstoffen in 
diesem Bereich sind mit anderen Geräten beschrieben. Mithilfe des Verfahrens der Elektrospray-
Ionisation Massenspektrometrie (ESI-MS) konnten Volumina von 1 µl für die Bestimmung der lakri-
malen Glukosekonzentration verwendet werden (BACA et al. 2007a, TAORMINA et al. 2007). 
Das Erreichen eines durch das benutzte Gerät vorgegebenen Volumens von 22 µl pro Metabolit war 
in den Vorversuchen bei den Filterpapierstreifen und Polyurethanschwämmen für drei Metaboliten 
in der Mehrzahl gegeben. Trotzdem gab es bei der quantitativen Bestimmung der Glukosekonzentra-
tion Probleme, bei allen Tieren jeweils die Werte Glukose, Harnstoff und Kreatinin bei beiden Augen 
zu bestimmen. Insgesamt entsprach das einem Volumen von 66 µl, welches nicht immer erreicht 
werden konnte. Insgesamt wäre im Optimalfall auch hier entweder ein Analysegerät mit einem nied-
rigeren Mindestvolumen oder die Bestimmung lediglich eines Metaboliten besser geeignet, um eine 
getrennte Analyse der Tränenflüssigkeit aus beiden Augen immer zu ermöglichen. Die Bestimmung 
eines Wertes durch Entnahme von Tränenflüssigkeit aus beiden Augen wäre in diesem Fall ideal und 
gut durchführbar. 
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5.2.2 Quantitative Bestimmung der Glukosekonzentration 
Vergleich der Tränenkonzentrationen untereinander 
Es konnte in der vorliegenden Arbeit kein signifikanter Unterschied in der Glukosekonzentration zwi-
schen dem linken und rechten Auge festgestellt werden. Es gibt unterschiedliche Aussagen dazu in 
der Humanmedizin. Während in Studien von BACA et al. (2007) und GIARDINI und ROBERTS (1950) 
kein Unterschied der Glukosekonzentration zwischen rechtem und linkem Auge festgestellt werden 
konnte, unterschied sich in einer weiteren Veröffentlichung von BACA et al. (2007) die Konzentration 
beider Augen signifikant. Diese Abweichung wird durch unterschiedlich starke Irritationen während 
der Probenentnahme erklärt. Da eine Berührung von Kornea, Konjunktiva und der Lider nachweislich 
zu einem Anstieg der Glukosekonzentration führt, können die Messergebnisse beider Augen abwei-
chen (JORDAN und BAUM 1980). Es gibt keine vergleichbaren Studien hierzu in der Tiermedizin. Bei 
Hunden und Katzen wurden lediglich die Volumenkonzentrationen beider Augen verglichen (DA SIL-
VA et al. 2012, CONCEICAO et al. 2011). 
Vergleich der Tränenkonzentrationen mit dem Blutplasma 
Bei der Ermittlung der Glukosekonzentration gab es acht Katzen, bei denen der gleichzeitig ermittelte 
Harnstoff und Kreatiningehalt des Blutplasmas nicht in der Normalkonzentration vorlag. Diese Tiere 
wurden aus der statistischen Bewertung ausgeschlossen, da ein urämischer Zustand zu Veränderun-
gen der natürlichen Epithel- und Endothelbarriere von Kornea und Konjunktiva führen kann (DEMIR 
et al. 2008, BAKARIS et al. 2005). Eine dadurch bedingte größere Durchlässigkeit könnte erhöhte lak-
rimale Glukosekonzentrationen zur Folge haben. Es ist daher nicht möglich, die Ursache einer erhöh-
ten Glukosekonzentration in der Tränenflüssigkeit bei Tieren mit Hyperglykämie und gleichzeitiger 
Azotämie nur dem einen oder dem anderen zuzuordnen.  
In der vorliegenden Arbeit konnte bei Tieren mit Normoglykämie und Hyperglykämie eine im Gegen-
satz zum Blutplasma deutlich niedrigere Glukosekonzentration in der Tränenflüssigkeit ermittelt 
werden. In der Gesamtzahl entsprach die Glukosekonzentration in der Tränenflüssigkeit 16 % des 
Blutplasmas. Dieser Unterschied war signifikant. Die Ergebnisse stimmen mit Ergebnissen aus Unter-
suchungen zahlreicher humanmedizinischer Studien überein (BACA et al. 2007b, GIARDINI und 
ROBERTS 1950). Die lakrimale Glukosekonzentration ist unterschiedlichen Einflüssen unterworfen: 
Invasivität der Probenentnahme durch die Erzeugung eines Reflextränenflusses, Zufuhr von Glukose, 
Nahrungskarenz, Auftreten von Hyperglykämien und die physiologisches Tagesdynamik (BACA et al. 
2007b, LANE et al. 2006, DAS et al. 1995, SEN und SARIN 1980). Durch diese Einflussfaktoren wird 
jedoch in keinem Fall die Konzentration des Blutplasmas erreicht. Weiterhin konnten durch unter-
schiedliche Vorgehensweisen, differierende Entnahme- und Analysemethoden sowie Unterschiede in 
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der Probandenauswahl in den vorliegenden Studien keine einheitlichen Messwerte ermittelt werden 
(BACA et al. 2007b).  
Glukose ist mit einem Molekulargewicht von 180 Da ein leichtes Molekül. Durch die Menge an Hyd-
roxylketten ist Glukose sehr gut wasserlöslich, nicht ionisierbar und hat einen negativen Verteilungs-
koeffizienten (IFA 2014). Trotz dieser Voraussetzungen für eine gute Permeabilität über die Konjunk-
tiva ist davon auszugehen, dass Glukose nicht frei in die Tränenflüssigkeit übergeht und ein Verlust 
von Glukose verhindert zu werden scheint. Die Aufnahme kann somit nicht nur durch Größe, chemi-
sche Eigenschaften und Porendurchmesser erklärt werden. Inwieweit Transportsysteme in Kornea 
und Konjunktiva eine Rolle spielen, ist unbekannt. Bisher entdeckte Transporter sind das passive 
Transportsystem GLUT-1 in Endothel und Epithel der Kornea (BILDIN et al. 2001, KUMAGAI et al. 
1994, TAKAHASHI et al. 2000) sowie der sekundär aktive Transporter SGLT-1 in der konjunktivalen 
Mukosa (TURNER et al. 2000).  
Katzen mit Hyperglykämie und Diabetes mellitus 
Bei Katzen mit einer Hyperglykämie konnte im klinischen Versuch dieser Arbeit ein Ansteigen der 
lakrimalen Glukosekonzentration beobachtet werden. Die mittleren Konzentrationen in der Tränen-
flüssigkeit bei Katzen mit Normoglykämie waren mit 0,68 mmol/l  deutlich niedriger als bei Tieren mit 
Hyperglykämie mit 1,75 mmol/l.  
Die Ermittlung der ROC Kurve für die Unterscheidung von Katzen mit einem Diabetes mellitus von 
Katzen ohne Diabetes mellitus ergab ein sehr gutes Ergebnis mit einer AUC von 0,9375. Durch die 
Ermittlung eines Cut Off Wertes von 1,596 mmol/l kann bei einer Sensitivität von 90 % und Spezifizi-
tät von 81 % ein diabetischer  von einem nicht-diabetischen Zustand in der Tränenflüssigkeit mit ei-
ner gewissen Sicherheit  unterschieden werden. Da bei diesem Cut Off- Wert fälschlicherweise sechs 
Katzen als „Diabetiker“ falsch interpretiert worden wären, besteht eine gewisse Wahrscheinlichkeit, 
dass Katzen mit einem erhöhten Glukosewert z. B. aufgrund einer Stresshyperglykämie mit erfasst 
werden. Da eine Unterscheidung zwischen Katzen mit einem Diabetes mellitus und einer Stresshy-
perglykämie im Blutplasma nur durch die Bestimmung der Fruktosaminkonzentration gelingt, ist de-
ren Messung auch bei höheren Konzentrationen in der Tränenflüssigkeit notwendig. Die Wahrschein-
lichkeit, dass Katzen mit einem Diabetes mellitus nicht erkannt werden, ist eher gering und hängt von 
der Höhe der Blutplasmakonzentration ab. Die Katzen (n = 3), die eine Konzentration in der Tränen-
flüssigkeit unter 1,596 mmol/l hatten, hatten relativ niedrige Blutplasmakonzentrationen von 
9,8 mmol/l, 11,4 mmol/l und 7,76 mmol/l (Vgl: Tränenflüssigkeit: 1,48 mmol/l; 0,86 mmol/l und 
0,78 mmol/l). 
Im Falle einer Hyperglykämie steigt beim Menschen die Konzentration auch in der Tränenflüssigkeit 
(BACA et al. 2007b, LANE et al. 2006, CHATTERJEE et al. 2003, DAS et al. 1995, SEN und SARIN 1980, 
GASSET et al. 1968, LEWIS und STEPHENS 1958). Eine signifikante Korrelation zwischen Tränenflüs-
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sigkeit und Blutplasma konnte von BACA et al. (2007a), BACA et al. (2007b), LANE et al. (2006), 
DAUM und HILL (1982), GAUR et al. (1982) und GASSET et al. (1968) nachgewiesen werden. Untersu-
chungen von LEBLANC et al. (2005), SEN und SARIN (1980) sowie LEWIS und STEPHENS (1958) konn-
ten den Zusammenhang nicht bestätigen. 
Die Frage nach der Ursache eines erhöhten Glukoseausstromes in die Tränenflüssigkeit bei Diabetes 
mellitus ist bisher nicht untersucht worden. Es liegen allerdings zahlreiche Studien vor, die Verände-
rungen an Kornea und Konjunktiva bei Vorliegen eines Diabetes mellitus analysiert und nachgewie-
sen haben: In der Kornea kommt es zu Verringerung der Endothelzelldichte, Veränderungen der Zell-
form und –größe sowie zur Verringerung der Epithelschicht (CHOO et al. 2010, ROSENBERG et al. 
2000, BUSTED et al. 1981). Die Folge ist die Erhöhung der Permeabilität (GOEBBELS 2000, AZAR et al. 
1992). In der Konjunktiva kann es durch das Auftreten von Squamösen Hyperplasien zu massiven 
Funktionsverlusten kommen (DOGRU et al. 2001). Ob es letztendlich durch Funktionsverlusten zu 
einem vermehrten Übertritt von Glukose kommt, oder ob die erhöhte Konzentration in der Tränen-
flüssigkeit auch durch aktive Transportprozesse im Rahmen einer forcierten Elimination durch die 
Hyperglykämie eingeleitet wird, ist unklar.  
Bei der Entnahme von Tränenflüssigkeit bei Tieren mit Diabetes mellitus konnte in der vorliegenden 
Arbeit eine Erniedrigung des Tränenvolumens subjektiv beobachtet werden. Es kam gehäuft vor, dass 
das entnommene Volumen bei Diabetikern für die Bestimmung der Glukosekonzentration aus beiden 
Augen gemischt werden musste. Bei einigen Katzen mit zusätzlicher Harnstoff- und Kreatininbestim-
mung reichte das Volumen der Tränenflüssigkeit nicht für die Bestimmung aller Werte. Diese Be-
obachtungen konnten in zwei Studien an Hunden bestätigt werden. WILLIAMS et al. (2007) ermittel-
ten eine signifikant niedrigere Tränenproduktion und korneale Sensibilität bei Tieren mit Diabetes 
mellitus. CULLEN et al. (2005) beobachteten an Hunden mit Diabetes mellitus eine signifikant ernied-
rigte Tränenproduktion mit Ansteigen der Viskosität, eine Herabsetzung der Stabilität des Tränenfil-
mes sowie eine erhöhte Konzentration von Glukose in der Tränenflüssigkeit. Einhergehend mit mor-
phologischen Veränderungen von Kornea und Konjunktiva sind quantitative und qualitative Abnormi-
täten der Tränenflüssigkeit zu beobachten, die vorwiegend den Reflextränenfluss betreffen (CULLEN 
et al. 2005, GOEBBELS 2000). Durch den Verlust von Becherzellen kommt es zu einem Sistieren der 
für die Stabilität des Tränenfilmes essenziellen Muzinabgabe. Die Abnahme der Tränenproduktion 
wird weiterhin mit Innervationsstörungen der Tränendrüse, peripheren Neuropathien sowie einer 
Reduktion der kornealen Sensibilität in Zusammenhang gebracht (DOGRU et al. 2001, GOEBBELS 
2000).  
Aufgrund der in der Literatur beschriebenen Veränderungen sollte auch bei Katzen mit Diabetes mel-
litus verstärkt die Tränenproduktion kontrolliert werden, um mit der Gabe von Tränenersatzpräpara-
ten einer möglicherweise auftretenden Keratokonjunktivitis sicca therapeutisch entgegenzuwirken. 
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Katzen mit Hyperglykämie ohne Diabetes mellitus 
Auffällig war mit 59 % (n = 23) der hohe Anteil von Katzen mit einer Hyperglykämie ohne Vorliegen 
eines  Diabetes mellitus (38,3 % der Gesamtprobandenzahl). Diese große Anzahl an hyperglykämi-
schen und nicht an Diabetes mellitus erkrankten Katzen war überraschend, wenngleich es sich seit 
der routinemäßigen Kontrolle der Glukosekonzentration im Rahmen einer Blutuntersuchung um ein 
bekanntes Phänomen handelt. Eine retrospektive Studie aus der Schweiz erfasste während der initia-
len Untersuchung von Katzen unterschiedlicher Erkrankungen bei mehr als einem Drittel eine Hyper-
glykämie ohne Vorliegen eines Diabetes mellitus (LALUHA et al. 2004).  
In der Ermittlung der quantitativen Glukosekonzentration dieser Arbeit lag die Mehrzahl der Blut-
plasmawerte bei Tieren mit einer Stresshyperglykämie mit einer mittleren Konzentration von 
7,2 mmol/l nur leicht über dem Referenzwert. Die höchste Blutglukosekonzentration betrug 
11,81 mmol/l Im Vergleich zur mittleren Blutglukosekonzentration 18,23 mmol/l von Katzen mit ei-
nem Diabetes mellitus waren die ermittelten Konzentrationen deutlich geringer. Die höchsten Kon-
zentrationen lagen bei 29,48 mmol/l. Es gab auch bei der lakrimalen Glukosekonzentration deutliche 
Unterschiede zwischen Katzen mit einem Diabetes mellitus und einer Stresshyperglykämie. Die mitt-
lere Glukosekonzentration lag bei Katzen mit einer Stresshyperglykämie bei 1,02 mmol/l. Im Gegen-
satz dazu wurden bei Tieren mit einem Diabetes mellitus mittlere lakrimale Konzentrationen von 
2,81 mmol/l gemessen. Der Trend zu höheren Glukosekonzentrationen bei Katzen mit einem Diabe-
tes mellitus im Gegensatz zu Katzen mit einer Stresshyperglykämie ist damit deutlich erkennbar.  
Ursächliche Auslöser für den temporären Anstieg der Glukosekonzentration sind Stressoren, die in 
direktem Zusammenhang mit der Untersuchung des Tieres stehen (Transport, fremde Umgebung 
und Personen, Fixierung, Blutentnahme, Aufregung). RAND et al. (2002) konnten an gesunden ge-
stressten Katzen den Zusammenhang zwischen Abwehrverhalten und der Höhe von Glukose- und 
Laktatkonzentration nachweisen. Durch Aussetzen der Tiere mit einer kurzfristigen Stresssituation in 
Form eines Wasserbades, wurde bei allen Tieren eine vorübergehende Hyperglykämie ausgelöst. Die 
Glukosekonzentration stieg mit der Stärke der körperlichen Abwehr im Blut an. Daher ist das Ausmaß 
einer stressbedingten Hyperglykämie durch ein ruhiges Handling sowie durch Vermeidung eines Ab-
wehrverhaltens regulierbar. 
Weiterhin sind Hyperglykämien bei Katzen mit unterschiedlichen Grunderkrankungen nachgewiesen 
(LALUHA et al. 2004). Mögliche Mechanismen sind eine gesteigerte Glukoneogenese, eine vermin-
derte Glykogensynthese sowie eine periphere Insulinresistenz mit Hemmung der Insulinsekretion in 
eher chronischen Stresssituationen und eine Zunahme der Produktion von Laktat (RAND et al. 2002, 
MIZOCK 1995). Katzen, die eine schwerwiegende Grunderkrankung aufweisen, haben  höhere Gluko-
sekonzentrationen. SYRING et al. (2001) konnten einen Zusammenhang zwischen Glukosekonzentra-
tion und Schwere von Kopfverletzungen mit Werten bis zu 31 mmol/l nachweisen. In anderen Unter-
suchungen von OPITZ (1990) und LEIDINGER et al. (1989) sind Werte von 20 mmol/l sowie 34 mmol/l 
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beschrieben. RAND et al. (2002) konnten im Gegensatz dazu bei gesunden, durch ein Wasserbad 
gestressten Tiere lediglich Werte bis 16 mmol/l nachweisen. 
Da die Erkrankungen der Katzen einen unterschiedlichen Schweregrad aufwiesen, ist die Ursache der 
Hyperglykämie nicht mit Gewissheit festzustellen. Denkbare Ursachen sind äußere Stressoren, die 
zugrunde liegende Erkrankung oder eine Mischung aus beidem. Weiterhin beeinflusste die obere 
Grenze des Referenzbereiches, ob ein Tier noch als normoglykämisch oder schon als hyperglykämisch 
einzuschätzen ist. In den Studien von LALUHA et al. (2004) und OPITZ (1990) wurde der obere Refe-
renzwert bei 8,00 mmol/l bzw.7,77 mmol/l für Tiere mit einer Normoglykämie festgelegt. In der vor-
liegenden Arbeit lag der obere Referenzbereich für Tiere mit einer Normoglykämie deutlich niedriger. 
Er wurde gerätespezifisch für das Messgerät Hitachi 912 bei 5,55 mmol/l festgelegt und die Katzen 
dementsprechend als normoglykämisch bzw. hyperglykämisch bewertet. Dadurch wurden auch Tiere 
erfasst, die nur geringfügig über der gerätespezifischen Referenz lagen. Die Medianwerte der Katzen 
mit Stresshyperglykämie dieser Arbeit lagen am unteren Referenzbereich der Studien von LALUHA et 
al. (2004) und OPITZ (1990). Wenn der Referenzbereich für Katzen mit einer Normoglykämie bis 
7,77 mmol/l sowie 8,00 mmol/l gelegen hätte, wären nur acht bzw. sechs Katzen anstatt der 
23 Katzen als Tiere mit einer Stresshyperglykämie erfasst worden. Die gemessenen Konzentrationen 
sind daher als geringgradig hyperglykämisch einzuschätzen. 
5.2.3 Quantitative Bestimmung der Harnstoffkonzentration 
Vergleich der Tränenkonzentrationen untereinander 
Es konnte in der vorliegenden Arbeit kein signifikanter Unterschied in der Harnstoffkonzentration 
zwischen dem linken und rechten Auge festgestellt werden. Ein Vergleich zwischen den Konzentrati-
onen beider Augen für Harnstoff und Kreatinin ist in der vorliegenden Literatur nicht zu finden. 
Vergleich der Tränenkonzentrationen mit dem Blutplasma 
In der vorliegenden Arbeit konnte bei Tieren in der Gesamtzahl, ohne Azotämie und mit Azotämie 
eine im Gegensatz zum Blutplasma etwas höhere Harnstoffkonzentration in der Tränenflüssigkeit 
ermittelt werden. Dieser Unterschied war signifikant. Die Harnstoffkonzentration in der Tränenflüs-
sigkeit ähnelte jedoch insgesamt der des Blutplasmas. Es konnte eine starke Korrelation 
(r = 0,971; p < 0,0001) festgestellt werden. Die Ergebnisse stimmen mit Ergebnissen aus Untersu-
chungen zahlreicher humanmedizinischer Studien überein. Es scheint eine direkte Proportionalität 
zwischen der Konzentration aus Blutplasma und Tränenflüssigkeit zu geben. Schon frühe Untersu-
chungen von VAN HAERINGEN und GLASIUS (1977) und THAYSEN und THORN (1954) konnten eine 
signifikante Korrelation der Konzentrationen beim Menschen nachweisen. Diese Korrelation wurde 
etwas später durch Untersuchungen von FARKAS et al. (2003) und KANG et al. (1988) bestätigt. In der 
Literatur sind gleichwertige Erkenntnisse auch in der Tiermedizin zu finden. In einer Untersuchung an 
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Pferden mit normalen Blutplasmawerten konnten beispielsweise nahezu identische Konzentrationen 
von 4,22 mmol/l in der Tränenflüssigkeit und 4,44 mmol/l im Blutplasma ermittelt werden (ZAPATA 
et al. 2005). Die Korrelation zwischen Tränenflüssigkeit und Blutplasma war signifikant.  
Harnstoff scheint ungehindert in die Tränenflüssigkeit überzutreten. Der direkte Übertritt durch ein-
fache Diffusion war eine der ersten Theorien und konnte bis heute noch nicht komplett widerlegt 
werden (THAYSEN und THORN 1954). Harnstoff zählt mit einem Molekulargewicht von 60 Da zu den 
kleineren Molekülen und ist sehr gut in Wasser löslich. Es besitzt einen negativen Verteilungskoeffi-
zienten und ist nicht ionisierbar (IFA 2014). Diese Eigenschaften sind vielversprechend für eine rasche 
Permeabilität über die Konjunktiva. Am Beispiel Glukose zeigt sich jedoch, dass diese Eigenschaften 
nicht zwingend eine gute Permeabilität zur Folge haben.  
Es gibt seit der Entdeckung spezieller Harnstofftransporter Erweiterungen der bisherigen Diffusions-
theorie (STEWART und SMITH 2005, SMITH und ROUSSELET 2001). Urea Transporter  agieren passiv 
in Form einer erleichterten Diffusion und ermöglichen so einen raschen Transport von Harnstoff 
(SMITH und ROUSSELET 2001). Obwohl sie in vielen Geweben nachgewiesen wurden, existiert bis 
dato keine Untersuchung des Auges auf das Vorkommen von UT.  Eine weitere Möglichkeit des Harn-
stofftransfers stellen einige Isoformen von passiven Wasserkanälen (Aquaporine) und das Transport-
system SGLT dar. Ein Transport von Harnstoff wurde bei den Isoformen AQP3, AQP7, AQP9 und 
AQP10 (Aquaglyceroporine) belegt. Die Isoform AQP3 konnte im kornealen und konjunktivalen 
Epithel von Ratten nachgewiesen werden (HAMANN et al. 1998). Das SGLT-1 Transportsystem wurde 
in konjunktivaler Mukosa aufgefunden und fungiert normalerweise in Form eines Symportes von 
Glukose und Natrium (TURNER et al. 2000). Nach LEUNG et al. (2000) ist es allerdings auch für den 
Transport von Harnstoff relevant und könnte in Geweben fungieren, in denen Harnstoff- Uniporter 
nicht nachweisbar sind.  
Katzen mit Azotämie 
Bei Katzen mit einer Azotämie konnte im klinischen Versuch dieser Arbeit ein Ansteigen der lakrima-
len Harnstoffkonzentration beobachtet werden. Die mittleren Konzentrationen in der Tränenflüssig-
keit bei Katzen ohne Azotämie waren mit 8,34 mmol/l  deutlich niedriger als bei Tieren mit einer 
Azotämie mit 53,72 mmol/l. 
Durch die Festlegung eines Cut Off Wertes von 14,35 mmol/l kann bei einer Sensitivität von 100 % 
und Spezifizität von 100 % eine Azotämie von einer Nicht-Azotämie in der Tränenflüssigkeit sicher 
unterschieden werden. 
Im Falle einer Azotämie steigt beim Menschen die Konzentration auch in der Tränenflüssigkeit. Eine 
signifikante Korrelation zwischen Tränenflüssigkeit und Blutplasma konnte von FARKAS et al. (2003) 
und KANG et al. (1988) nachgewiesen werden. In einer Untersuchung an Hunden und Katzen konnte 
durch einen semiquantitativen Nachweis der lakrimalen Harnstoffkonzentration eine signifikante 
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Korrelation nachgewiesen werden und Tiere mit Urämie sicher per Uranalteststreifen bestimmt wer-
den (LACHMANN et al. 1989). 
In dieser Studie wurde keine Unterteilung zwischen Azotämie und Urämie vorgenommen. Es wurde 
keine Einteilung zwischen prärenaler Azotämie, renaler Azotämie und postrenaler Azotämie vorge-
nommen. Die Gruppen wurden anhand des gerätespezifischen Referenzbereiches für Harnstoff ein-
geteilt. Die Frage nach der Ursache eines erhöhten Harnstoffausstromes in die Tränenflüssigkeit bei 
Tieren mit einer Azotämie ist bisher in der vorliegenden Literatur nicht untersucht worden. Es kann 
daher sein, dass Harnstoff über Diffusion (THAYSEN und THORN 1954) oder spezifischen Transport-
prozessen (SMITH und ROUSSELET 2001, TURNER et al. 2000, HAMANN et al. 1998)  in die Tränen-
flüssigkeit übergeht. Eine andere Möglichkeit ist der Verlust von Harnstoff durch signifikante Verän-
derungen der beteiligten Strukturen. Es gibt Untersuchungen in der Humanmedizin, die Schäden in 
Form von squamösen Metaplasien an Epithelien von Kornea und Konjunktiva bei Urämien nachge-
wiesen haben (DEMIR et al. 2008). Diese Schäden sind durch Veränderung von Epithel- und Zellkern-
größe, Verlust von Zellverbänden und Reduktion von Becherzellen Umbildungen der Zelloberfläche, 
welche zu Funktionsverlusten führen. Die daraus sich ergebende verminderte Produktion von Muzin 
bedingt eine Instabilität des Tränenfilmes. Die nachfolgenden Inflammation durch urämische Toxine 
und Ammoniakbildung bei urämischen Patienten könnte eine Ursache für die Bildung von Squamö-
sen Metaplasien sein (BAKARIS et al. 2005, DURSUN et al. 2000). Es ist derzeit unklar, ob diese Funk-
tionsverluste bei der lakrimalen Erhöhung von Harnstoff eine Rolle spielen. 
5.2.4  Quantitative Bestimmung der Kreatininkonzentration 
Vergleich der Tränenkonzentrationen mit dem Blutplasma  
Die Kreatininbestimmung erfolgte mit der älteren Jaffé-Methode, bei der das Messgerät Hitachi 912 
automatisch eine Eiweißkorrektur durchführt und Konzentrationen unter 18 µmol/l nicht sicher er-
fasst werden können. Da bei der Mehrzahl der Katzen mit normalen Blutplasmakonzentrationen die-
ser Schwellenwert nicht erreicht wurde, konnte kein Vergleich zwischen linkem und rechtem Auge 
erfolgen. Eine quantitative Analyse war ebenfalls nicht möglich. Möglicherweise wäre die Bestim-
mung niedriger Kreatininkonzentrationen in der Tränenflüssigkeit mit einer anderen Methode erfolg-
reicher gewesen. Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte daher deskriptiv. 
Die Konzentration von Kreatinin in der Tränenflüssigkeit liegt in der vorliegenden Studie sowohl bei 
Tieren mit normalen als auch erhöhten Werten deutlich unter der des Blutplasmas. In der Mehrzahl 
der Fälle lag die Konzentration bei Tieren mit normalen Blutplasmawerten unter 18 µmol/l. Bei der 
Gruppe mit getrennter Tränenanalyse (Gruppe 1) konnte bei 22 von 23 Katzen mit normalen Blut-
plasmawerten eine Kreatininkonzentration unter 18 µmol/l gemessen werden. In der Gruppe mit der 
gemischten Tränenanalyse( Gruppe 2) betraf dies alle Katzen (n = 9). 
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Höhere Konzentrationen waren bei beiden Gruppen bei Katzen mit erhöhten Blutplasmawerten von 
Kreatinin zu messen. In Gruppe 1 konnte bei fünf von zehn Katzen Konzentrationen zwischen 
22 µmol/l und 372 µmol/l gemessen werden, in Gruppe 2 waren fünf von sechs Katzen über dem 
Schwellenwert (29 µmol/l – 396 µmol/l). 
Es existieren zwei Publikationen über die Untersuchung von Kreatinin in der Tränenflüssigkeit. In einer 
Studie an Pferden mit normalen Plasmawerten wurden ebenfalls deutlich niedrigere mittlere Kon-
zentrationen in der Tränenflüssigkeit im Vergleich zum Blutplasma ermittelt (Tränenflüssigkeit 
14,4 µmol/l; Blutplasma 147,63 µmol/l). Die Erfassung der niedrigen Konzentrationen von Kreatinin 
war möglich und erfolgte durch enzymatische Bestimmung. Eine Korrelation zwischen Tränenflüssig-
keit und Blutplasma konnte nicht nachgewiesen werden (ZAPATA et al. 2005). Im Gegensatz dazu 
wurde in einer Studie aus der Humanmedizin von KANG et al. (1988) eine Korrelation sowie ähnlich 
hohe Konzentrationen beim Probanden mit normalen Plasmawerten nachgewiesen. Die mittlere lak-
rimale Konzentration erreichte hierbei 98 Prozent der Konzentration im Blutplasma (Tränenflüssigkeit 
80,83 µmol/l; Blutplasma 82,8 µmol/l). Bei Vorliegen einer Azotämie änderte sich dies. Die mittlere 
Blutplasmakonzentration von Kreatinin war bei Patienten mit einer Niereninsuffizienz deutlich höher 
als in der Tränenflüssigkeit (Tränenflüssigkeit 270 µmol/l; Blutplasma 1150 µmol/l). Die höchste Kon-
zentration in der Tränenflüssigkeit lag bei 430 µmmol/l. Ein Vergleich zwischen der Tränenflüssigkeit 
aus linkem und rechtem Auge wurde in beiden Studien nicht durchgeführt. 
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit ähneln den Ergebnissen von ZAPATA et al. (2005), nicht aber 
denen von KANG et al. (1988) bei normalen Blutplasmawerten. Das Verhalten der Blutkonzentration 
bei Katzen mit erhöhten Werten ähnelt zum Teil der humanen Blutkonzentration in der Studie von 
KANG et al. (1988). Allerdings waren bei der Gruppe 1 der Katzen die Hälfte der Tiere unter 
18 µmol/l. Für eine zufriedenstellende Aussage müsste die Anzahl der Tiere in einer weiteren Studie 
erhöht werden. Auffällig war allerdings ein Nachweis von höheren lakrimalen Kreatininkonzentratio-
nen bei extrem hohen Konzentrationen im Blutplasma. 
Die Art des Übertritts von Kreatinin und dessen Abbauprodukte (z. B. urämische Toxine) in die Trä-
nenflüssigkeit ist nicht bekannt. Kreatinin ist mit einem Molekulargewicht von 113 Da ein kleines 
Molekül, nicht ionisierbar und aufgrund seiner chemischen Struktur nur mäßig in Wasser löslich 
(MERCK 2012). Auch in diesem Fall reichen chemische Eigenschaften und Porengröße nicht aus, um 
eine gute Permeabilität zu gewährleisten. Die Suche nach Transportsystemen beschränkte sich bisher 
vorwiegend auf die Niere. Transportsysteme, für die man generell einen Transfer für Kreatinin nach-
gewiesen hat, sind OCTS, OATS, MATE und MDR-1 (EISNER et al. 2010, BROWN et al. 2008, MASUDA 
et al. 2006, URAKAMI et al. 2005, URAKAMI et al. 2004).  
Durch Modifikation und Beschädigung der Epithelzellen sowie durch Verlust von Zell-Zell-Kontakten 
kann die Durchlässigkeit für ausscheidungspflichtige Stoffe wie Kreatinin durchaus erhöht sein. Es ist 
dadurch möglich, eine gesteigerte Konzentration dieses Metaboliten in der Tränenflüssigkeit azotä-
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mischer Patienten vorzufinden. Weiterhin ist im Falle einer Urämie für eine verstärkte Elimination 
aus dem Organismus eine forcierte Sekretion von Kreatinin und urämischer Toxine über aktive 
Transportprozesse denkbar. Es liegen Veröffentlichungen zur Existenz von einigen dieser Transport-
systeme im Auge vor. So konnten in Kornea und Konjunktiva die zur Familie der Organischen Katio-
nen Transporter gehörenden Karnitin Transporter OCTN-1 und OCTN-2 gefunden werden. OCT-1 und 
3 sowie hohe Exprimierungsraten von MDR-1 wurden bisher in der Hornhaut von Mensch und Hund 
nachgewiesen (ZHANG et al. 2008). In der Konjunktiva konnten weiterhin Efflux-Pumpen aus der 
Familie der ABC-Transporter entdeckt werden (DEY et al. 2003). Da Kornea und Konjunktiva im direk-
ten Kontakt zur Außenwelt stehen, vereinen sie Funktionen der okulären Barriere, des Austausches 
sowie der Ausscheidung von Stoffwechselendprodukten und Toxinen. Das Vorliegen von Efflux-
Transportern oder anderen Transfersystemen ist daher nicht unwahrscheinlich (ZHANG et al. 2008, 
UEDA et al. 2000). Untersuchungen dieser Systeme im Auge sind allerdings spärlich vorhanden und 
ein Übertritt von Kreatinin wurde bisher nicht untersucht. 
5.3 Klinische Relevanz dieser Untersuchungen 
Die Entnahme von Tränenflüssigkeit und deren Nutzung zur Tränenanalyse ist bei der Katze grund-
sätzlich möglich. Die Ergebnisse dieser Arbeit belegen den Zusammenhang der Glukosekonzentration 
und Harnstoffkonzentration zwischen Tränenflüssigkeit und Blutplasma bei Katzen sowie die einfache 
Verwendung von Polyurethanschwämmen und Filterpapierstreifen im Katzenauge. Damit besteht die 
Möglichkeit, das Medium Tränenflüssigkeit in die Suche nach Alternativverfahren für die intensive 
Überwachung sowie regelmäßige Kontrolle von Diabetikern oder Tieren mit Nierenfunktionsstörung 
einzubeziehen.  
Die konventionelle Einstellung eines Diabetes mellitus durch hochfrequente Blutentnahmen ist zeit-, 
kosten- und personalintensiv sowie mit häufigen anstrengenden Manipulationen für das Tier ver-
bunden. Katzen sind durch ihre Stressanfälligkeit mit dem nötigen Management besonders belastet. 
Als minimalinvasive Alternative zur Glukosebestimmung mit Hilfe von hochfrequenter Blutentnahme 
gibt es in Human- und Tiermedizin kontinuierliche Messsysteme mit Bestimmung der Glukosekon-
zentration im Unterhautfettgewebe (GARG et al. 2014, HAFNER et al. 2012, MORETTI et al. 2010). 
Diese Systeme sind jedoch weiterhin an mehrere tägliche Blutentnahmen gekoppelt. 
Grundsätzlich ist die Weiterentwicklung der kontinuierlichen Glukosemessung wichtig und sinnvoll, 
um Stress auslösende Manipulationen beim Tier auf das Notwendigste zu reduzieren. Jede Erfor-
schung und Entwicklung alternativer Methoden beinhaltet die Chance, eine Verbesserung der derzei-
tigen Situation herbeizuführen. Die Ergebnisse dieser Arbeit sind lediglich ein Anfang und lösen nicht 
das bestehende Problem. Die Tierzahl ist zu klein, um annähernd eine kommerzielle Validierung her-
beizuführen. Weiterhin wurde nur ein Gerät benutzt, um Daten zu erheben. Es gibt derzeit keine 
kommerziell validierten Teststreifen, die im Handel verfügbar sind und von Tierärzten benutzt wer-
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den können. Die Tränenflüssigkeit wurde bei Katzen mit normalen und erhöhten Blutplasmawerten 
verglichen. Da diese Arbeit im klinischen Setting durchgeführt wurde und keine experimentelle Stu-
die darstellt, gibt es keine Untersuchungen über die Übereinstimmung von Tränenflüssigkeit und 
Blutplasma bei einer Hypoglykämie. Diese Werte werden allerdings dringend gebraucht, wenn die 
Tränenflüssigkeit ein Medium für die kontinuierliche Glukosemessung werden sollte. Nur wenn auch 
eine Hypoglykämie schnell und sicher erkannt werden kann, ist Tränenflüssigkeit auch dafür geeig-
net. 
Weiterhin kann die Tränenflüssigkeit im Falle einer Hyperglykämie, ähnlich wie eine einmalige Be-
stimmung von Glukose im Blutplasma, eine sichere Trennung von Tieren mit einer Stresshyperglykä-
mie oder eines Diabetes mellitus nicht gewährleisten. Damit liefert sie für die Diagnostik nur An-
haltspunkte. Für die Diagnosestellung eines Diabetes mellitus sind weitere Glukosemessungen sowie 
die Fruktosaminkonzentration im Blutplasma nötig. 
Die sichere Bestimmung der Harnstoffkonzentration in der Tränenflüssigkeit ist einwandfrei möglich. 
Allerdings braucht es für die Diagnostik und Verlaufskontrolle eines nierenkranken Tieres auch die 
Konzentration von Kreatinin. Dies war in dieser Arbeit mit dem Gerät Roche Hitachi 912 nicht zufrie-
denstellend möglich, da niedrige Konzentrationen nicht gemessen werden konnten. In der Praxis 
könnte die alleinige Bestimmung des Harnstoffgehaltes z. B. aus Kostengründen durchgeführt wer-
den. Dies kann als erster Screening Schnelltest die Compliance der Tierhalter für weitere Untersu-
chungsschritte erhöhen. Es existiert jedoch aktuell kein kommerziell validierter Teststreifen mit Far-
bumschlag für Tränenflüssigkeit. Für die sichere Diagnostik und Überwachung einer Nierenfunktions-
störung sollte daher immer eine komplette Blut- und Harnuntersuchung erfolgen. Im Blutplasma 
kann neben Kreatinin noch ein weiterer Wert mittels Biomarker gemessen werden, welcher noch 
sensibler als die alleinige Bestimmung des Kreatinins ist: die Messung der Konzentration von SDMA 
(symetrisch dimethyliertes Arginin). 
In der Humanmedizin sieht man die Zukunft für die Überwachung von Patienten mit Diabetes melli-
tus vor allem in Sensoren in Kontaktlinsen oder Implantate in der Konjunktiva. Diese Systeme werden 
derzeit auf ihre Praktikabilität und Sicherheit geprüft (HASSLACHER et al. 2012, MÜLLER et al. 2012). 
Dies scheint jedoch sehr zeitaufwendig zu sein, da die Firma Novartis eine Produkteinführung dieser 
Technik auf den Weltmarkt aktuell auf das Jahr 2019 verschob (QUESTEXX LCC. 2017). Ob diese 
Technik in derselben Form alltagstauglich auf die Katze übertragen werden kann, ist ungewiss. Kon-
taktlinsen werden derzeit mit Erfolg zur Abdeckung und Schutz von Läsionen der Cornea bei der Kat-
ze eingesetzt. Allerdings ist die Verlustrate nicht zu verachten, da die Kontaktlinsen aus der Human-
medizin stammen und nicht passgenau an das Auge adaptiert sind. Der Verlust einer Linse mit Sensor 
wäre teuer und eine Überwachung des Glukosespiegels müsste wieder auf dem konventionellen Weg 
erfolgen.  
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Die Implantation von ganzen Sensoren geht nur unter einer Vollnarkose. Tiere mit einer diabetischen 
Ketoazidose sind leider oft nicht narkosefähig. Eine Vollnarkose würde das Risiko, zu versterben stark 
erhöhen. Die Implantation eines Sensors bei Katzen mit einem gut eingestellten Diabetes mellitus 
wäre besser möglich, allerdings sind auch diese Tiere Risikopatienten für eine Anästhesie. Für die 
Interpretation der Blutglukosetagesprofile wäre ein Sensor von großem Nutzen, da eine Bestimmung 
der Glukose zu Hause möglich ist. Eine Verfälschung des Glukosespiegels durch Stress auslösende 
Besuche der Tierarztpraxis oder Tierklinik würden keine Rolle mehr spielen. Auch für Katzen, die 
nicht, oder nur schwer mit dem Tierarzt kooperieren, wäre dies eine grandiose Lösung. 
Trotzdem ist und bleibt die Blutuntersuchung bei der Katze bis auf Weiteres das Mittel der Wahl, um 
eine Hypoglykämie, Hyperglykämie oder einen Diabetes mellitus sowie Nierenfunktionsstörungen zu 
diagnostizieren und zu überwachen.  
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Die Entnahme von Tränenflüssigkeit ist ein schnelles, einfaches und minimalinvasives Verfahren und 
könnte in Human- und Tiermedizin für die Untersuchung klinisch relevanter Metaboliten eine Alter-
native zur Blutuntersuchung darstellen. In der Kleintiermedizin wird vorwiegend für die Erstellung 
von Blutglukosetagesprofilen nach Alternativen gesucht. Die Kontrolle der Glukosekonzentration 
geht durch engmaschige und zahlreiche Blutentnahmen im besonderen Maße für die Katze mit ei-
nem großen Stresspotenzial einher. Die Untersuchungen der Tränenflüssigkeit in der Tiermedizin 
beschränken sich zum gegenwärtigen Zeitpunkt auf semiquantitative Bestimmungen der Harnstoff-
konzentration bei Hund und Katze sowie quantitative Bestimmungen der Harnstoff- und Kreatinin-
konzentration beim Pferd. Die Höhe der Glukosekonzentration in der Tränenflüssigkeit wurde bisher 
bei Katzen nicht untersucht. 
Die Ziele der vorliegenden Arbeit waren daher, (1) die Praktikabilität einer Tränenentnahme bei der 
Katze anhand von verschiedenen Materialien zu testen sowie (2) die quantitative Bestimmung von 
Glukose, Harnstoff und Kreatinin bei Katzen mit normalen und erhöhten Plasmawerten durchzufüh-
ren. 
In einem klinischen Vorversuch wurden die Materialien Kapillare, Filterpapierstreifen und Po-
lyurethanminischwamm bei 13 Katzen anhand von Kriterien wie Flüssigkeitsaufnahme- und Abgabe-
kapazität, Zeitaufwand der Entnahme und  Handhabung auf ihre klinische Praktikabilität hin getestet. 
In Konsequenz der Vorversuche wurden anschließend Polyurethanminischwämme als Material für 
die quantitative Bestimmung von Glukose, Harnstoff und Kreatinin bei 60, 72 und 48 Katzen verwen-
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det. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen der Glukose- und Harnstoffkonzentration des 
linken und rechten Auges.  
Die mittlere Glukosekonzentration in der Tränenflüssigkeit von Katzen lag in der Gesamtzahl, bei 
Normoglykämie und bei Hyperglykämie signifikant unter der Konzentration des Blutplasmas. Ein Zu-
sammenhang zwischen Tränen- und Blutkonzentration konnte in der Gesamtzahl nachgewiesen wer-
den. Durch die Messung der lakrimalen Glukosekonzentration konnten Katzen mit einem Diabetes 
mellitus (Cut-Off Wert Tränenflüssigkeit für Glukose ≥ 1,596 mmol/l) von Katzen ohne Erkrankung 
(Cut-Off Wert Tränenflüssigkeit für Glukose ≤ 1,596 mmol/l) unterschieden werden. Die „Area under 
the curve“ (AUC) der ROC-Analyse betrug 0,938.  
Harnstoff konnte sehr gut in der Tränenflüssigkeit bestimmt werden. Die mittlere Konzentration lag 
interessanterweise signifikant nachweisbar sowohl bei Katzen in der Gesamtzahl, bei Katzen ohne 
Azotämie und bei Katzen mit Azotämie  über der Konzentration des Blutplasmas. Es konnte ein deutli-
cher Zusammenhang bei allen Katzen nachgewiesen werden. Durch die Messung der lakrimalen 
Harnstoffkonzentration konnten azotämische Katzen (Cut-Off Wert Tränenflüssigkeit für Harnstoff 
≥ 14,35 mmol/l) mit einer Sensitivität von 100 % und einer Spezifität von 100 % von Katzen mit nor-
malen Blutplasmawerten (Cut-Off Wert Tränenflüssigkeit Harnstoff ≤ 14,35 mmol/l) unterschieden 
werden. 
Die Konzentration von Kreatinin in der Tränenflüssigkeit war sowohl bei Katzen mit normalen als 
auch erhöhten Werten deutlich unter der des Blutplasmas. In der deskriptiven Analyse konnte bei 
den meisten Katzen mit normalen Blutplasmawerten die gerätespezifische Nachweisgrenze von 
18 µmol/l nicht erreicht und gemessen werden. Im Gegensatz dazu lag die lakrimale Konzentration 
bei Katzen mit erhöhten Blutplasmawerten vorwiegend oberhalb der Nachweisgrenze im messbaren 
Bereich des eingesetzten Gerätes (Roche Hitachi 912).  
Diese Studie zeigt, die Entnahme, Verarbeitung und Bestimmung von Metaboliten in der Tränenflüs-
sigkeit bei der Katze. Die vorliegenden Daten sind trotz Limitationen ein wichtiger Anfang für die Etab-
lierung neuer minimalinvasiver Verfahren durch die Nutzung von Tränenflüssigkeit in der Kleintierme-
dizin.  Da die Tierzahl relativ klein und mit dem eingesetzten Gerät Roche Hitachi 912 lediglich eine 
Nachweismethode vorliegt, müssen in zukünftigen Studien weitere Daten erhoben und kommerziell 
validiert werden, um einen routinemäßigen Einsatz in der Tiermedizin grundsätzlich zu ermöglichen. 
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Close monitoring of metabolites like glucose, urea or creatinine is mandatory in several diseases in 
humans and companion animals. The collection of lacrimal fluid is a quick, feasible and minimally 
invasive method and might represent an alternative to conventional blood sampling, which can be 
very stressful especially for cats with diabetes mellitus while assessing 12 hour blood glucose profiles. 
Previous studies investigating metabolites in lacrimal fluids of companion animals are limited to 
semi-quantitative assessment of urea in cats and dogs, and quantitative analyses of urea and creati-
nine in horses. To the author`s knowledge no study has been published previously investigating glu-
cose concentration in lacrimal fluid of cats. 
The aims of the present study were (1) to identify a practicable method for lacrimal fluid collection in 
cats and (2) to quantify glucose, urea and creatinine concentrations in lacrimal fluid of cats either 
with normal or increased plasma levels of respective metabolites. 
In a pretrial with 13 cats three different materials including capillary, polyurethane sponge and filter 
paper strip were compared amongst their practicability based on parameters like fluid absorption, 
delivery capacity and duration of lacrimal fluid collection.  Results of this pretrial revealed that polyu-
rethane sponges were most applicable for lacrimal fluid collection in cats and were therefore used 
for the subsequent investigation of glucose, urea and creatinine concentrations in lacrimal fluid for 
60, 72 and 48 cats, respectively. No significant differences of lacrimal fluid concentrations of respec-
tive metabolites were observed between left and right eye. 
Glucose concentration was significantly lower in lacrimal fluid than in plasma in the total study popu-
lation, and in cats either with normal or increased plasma levels. Within the total study population a 
significant correlation between lacrimal fluid and plasma glucose concentration was identified. 
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Measurement of glucose concentration in lacrimal fluid discriminated between cats diagnosed with 
diabetes mellitus (cut-off value for lacrimal fluid glucose ≥ 1.596 mmol/L) and those without (lacrimal 
fluid glucose < 1.596 mmol/L), with a sensitivity of 90 % and a specificity of 81 % (area under the 
curve in the ROC analysis: 0.938). 
The urea concentration could easily be determined in lacrimal fluid. Interestingly, within the total 
number of cats, and subsequently within cats either with or without azotemia, as well, the urea con-
centrations were significantly higher in lacrimal fluid when compared with the plasma levels. A signif-
icant correlation between lacrimal fluid and plasma levels was observed in the total study popula-
tion. Measurement of urea concentration in lacrimal fluid discriminated azotemic cats (cut-off value 
for lacrimal fluid urea ≥ 14.35 mmol/L reliably from non azotemic cats < 14.35 mmol/L), with a sensi-
tivity of 100 % and a specificity of 100 %. In conclusion azotemic cats are reliably identified by lacri-
mal fluid analysis.  
The creatinine concentration in lacrimal fluid was below the plasma levels evaluated in cats with 
normal or increased blood plasma levels, respectively. Descriptive analyses show that In cats with 
normal plasma levels lacrimal fluid concentrations were most frequently under the detection limit of 
18 µmol/L whereas in cats with elevated plasma levels lacrimal fluid concentrations were frequently 
above the detection limit of the medical device used in the present study (Roche Hitachi 912).  
This study illustrates the collection, processing and measurement of metabolites in lacrimal fluid of 
cats. Due to several limitations of the present study including small sample sizes and use of only one 
medical device, further studies are required to validate the procedure as a routine diagnostic tool in 
veterinary medicine. However, the data presented here are of great value for further research sug-
gesting that the minimally invasive lacrimal fluid collection might be routinely used for the close 
monitoring of diseases like diabetes mellitus. 
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